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Kurzfassung 
 
Die Arbeit gliedert sich in zwei Teilbereiche. Im Blickpunkt des ersten Bereiches steht die 
Synthese strukturell variabler Cinchona-Alkaloid-Derivate mittels nukleophiler Addition von 
Organometallverbindungen. Durch Addition von Lithiumorganylen gelangt man zu 2′-
substituierten Alkaloiden. Die Reaktion mit Grignardreagenzien führt über eine konjugierte 
Addition zur Bildung neuer 4′-substituierter bicyclischer Aminale. Auf diese Weise erlangt 
man Zugang zu strukturellen Analoga der Cinchona-Alkaloide mittels direkter Alyklierung 
mit organometallischen Reagenzien. Die unterschiedlichen funktionellen Gruppen am starren 
Kerngerüst bleiben teilweise bestehen und eignen sich deshalb für Anwendungen in der Ü-
bergangsmetall- oder Organokatalyse, sowie für weitere Funktionalisierungen. 
 
Der zweite Teil dieser Arbeit widmet sich der Totalsynthese der (2R,5R)-
Diphenylphospholansäure (Fiaud’s Säure; 1-Hydroxy-1r-oxo-2c,5t-diphenylphospholan). Auf 
dem Weg dahin konnte eine Nickel-katalysierte Kreuzkupplung von Thiophen mit A-
rylgrignard-Reagenzien entwickelt werden, die einen Zugang zu zahlreichen (E,E)-1,4-
Diarylbutadienen eröffnet. Sowohl Trialkylphosphine als auch N-Heterocyclische Carbene 
konnten in dieser Reaktion als Liganden für Nickel eingesetzt werden. Es wurden Ausbeuten 
von bis zu 75% an Diarylbutadienen erhalten. Diese konnten in einer McCormack Cycloaddi-
tion erfolgreich in meso-2,5-Diarylphosphol-3-enamide umgewandelt werden, mit Ausbeuten, 
die je nach sterischem Anspruch der Arylsubstituenten zwischen 24 und 84% lagen. Durch 
eine organokatalytische asymmetrische Desymmetrisierung der meso-Phospholene mit Cin-
chona-Alkaloiden als bifunktionelle Katalysatoren und in Acetonitril als Lösungsmittel konn-
ten 2-Phospholenamide in nahezu quantitativer Ausbeute und mit Enantiomerenüberschüssen 
von bis zu 91% dargestellt werden. 2,5-Diphenylphosphol-2-enamid wurde sauer zur korres-
pondierenden Phospholensäure hydrolysiert. Eine diastereoselektive Reduktion der ungesät-
tigten Säure durch Reaktion mit Natrium in flüssigem Ammoniak und anschließendes Quen-
chen mit Ammoniumsulfat führte zur Fiaud’schen trans-2,5-Diphenylphospholansäure in 
nahezu quantitativer Ausbeute und mit einem Diastereomerenverhältnis von trans/cis = 7.7:1. 
Durch Kristallisation aus Methanol lässt sich die chirale Phospholansäure diastereomerenrein 
mit einem Enantiomerenüberschuss von ≥98% erhalten. 
 
 
 
 
 
 
   
Abstract 
 
This thesis consists of two parts: The first part deals with the synthesis of structurally diverse 
cinchona alkaloid derivatives via nucleophilic addition of organometallic reagents. An addi-
tion of organolithium reagents leads to 2′-alkylated products. The reaction with Grignard re-
agents leads to new 4′-substituted cinchona alkaloid derived aminals via conjugate addition. 
Direct core-alkylation by means of organometallic reagents is an easy way to access structural 
analogues of the cinchona alkaloids. Several functional groups of the alkaloid do not partake 
in this reaction and thus remain within the reaction products, providing a handle for further 
functionalization, or suggesting use of those derivatives as organocatalysts or as ligands for 
transition metals. 
 
The second part of this thesis describes an asymmetric catalytic total synthesis of (2R,5R)-
diphenylphospholanic acid (Fiaud’s acid; 1-hydroxy-1r-oxo-2c,5t-diphenylphospholane). We 
have developed a nickel-catalyzed cross-coupling reaction of thiophene with aryl Grignard 
reagents to form (E,E)-1,4-diarylbutadienes. Trialkylphosphines as well as N-heterocyclic 
carbenes serve as ligands for nickel. Under these conditions we were able to synthesize vari-
ous diarylbutadienes in yields of up to 75%. Submitted to a McCormack cycloaddition reac-
tion, these butadienes reacted to give meso-2,5-diarylphosphol-3-enamides. The yield of the 
phosphacycles varied between 24 and 84%, depending on the steric hinderance of the aryl 
substituent. An organocatalytic asymmetric desymmetrization of the meso-phospholenes with 
cinchona alkaloids acting as bifunctional catalysts in acetonitrile solution gave the corre-
sponding 2-phospholenes in quantitative yields with an enantiomeric excess of up to 91%. 
The 2,5-diphenyl-2-phospholeneamide was hydrolyzed to the phospholenic acid in aqueous 
acid. Diastereoselective reduction of the unsaturated acid with sodium in liquid ammonia and 
ammonia sulphate as proton source gave the phospholanic acid in quantitative yield in a di-
astereomeric ratio of trans/cis = 7.7:1. Crystallization from methanol gave the pure trans-
diastereomer of Fiaud’s phospholanic acid with an enantiomeric excess of ≥98%. 
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1 Einleitung 
 
1.1 Cinchona-Alkaloide 
 
Alkaloide sind in Pflanzen auftretende, basisch wirkende Substanzen mit einem oder mehre-
ren Stickstoff-Atomen im Molekülgerüst. Die Mehrzahl der Alkaloide sind chirale Verbin-
dungen, die oft eine ausgeprägte pharmakologische Wirkung haben.  Prominente Vertreter 
sind z. B. Morphin (1803 isoliert von Sertürner), Coffein (1820 Runge), Nicotin (1828 Pos-
selt und Reimann), Codein (1832 Robiquet) und Cocain (1862 Wöhrer).1 
Als Nebenprodukte des Aminosäure-Stoffwechsels lagern sich die Alkaloide hauptsächlich in 
den peripheren Pflanzenteilen wie Blätter, Wurzeln und Rinden ab. Dort finden sich die Alka-
loide seltener als freie Basen, sondern als lösliche Salze mit Oxal-, Essig-, Milch- und Citro-
nensäure. Besonders alkaloidreich sind einige höhere Pflanzenfamilien wie z.B. die Hahnen-
fußgewächse (Apocynaceae), Mohngewächse (Papaveraceae) und Nachtschattengewächse 
(Solanaceae). Dagegen sind die Korbblüter (Compositae) und die niederen Pflanzenfamilien 
wie z.B. Nadelhölzer, Farne und Moose meist alkaloidfrei. 
Die Isolierung und Trennung der Alkaloide aus natürlichen Quellen lässt sich durch die unter-
schiedliche  Löslichkeit der freien Basen in lipophilen Lösungsmitteln wie Ether oder Chloro-
form einerseits und ihrer Salze in hydrophilen Lösungsmitteln wie Wasser oder Ethanol ande-
rerseits erreichen. Viele Alkaloide lassen sich auch synthetisch gewinnen, doch dienten die 
Partial- und Totalsynthesen in erster Linie zur Strukturaufklärung. Nur in wenigen Fällen hat 
die synthetische Gewinnung eine praktische Bedeutung erlangt.2 
Wegen ihrer spezifischen Wirkung insbesondere auf das Nervensystem wird eine Vielzahl 
von Alkaloiden pharmazeutisch genutzt,3 wie z. B. die  Morphin-Alkaloide als Schmerz- und 
Betäubungsmittel. 
Die vier Hauptalkaloide sind aufgrund ihrer pharmazeutischen Wirkung, der Verwendung als 
Bitterstoffe und ihrer breiten Anwendung in der asymmetrischen Katalyse die kommerziell 
bedeutendsten ihrer Klasse. Sie werden aus der Rinde des Chinarindenbaumes (Cinchona 
ledgeriana) gewonnen mit einer jährlichen Produktion von etwa 700 Tonnen.4 Der Gehalt an 
Alkaloid in der Rinde liegt zwischen 5 und 16 % der Trockenmasse, wobei der Anteil des 
Chinins 60-85% der Gesamtalkaloide ausmacht. Die Hauptbestandteile  des Chinarindenex-
                                                 
1
 J. Reisch, H.-J. Kommert, D. Clasing, Pharmazeutische Zeitung 1970, 115, 752. 
2
 R. V. Stevens, Acc. Chem. Res. 1977, 10, 193. 
3
 E. Breitmaier, Alkaloide. Betäubungsmittel, Halluzinogene und andere Wirkstoffe, Leitstrukturen aus der 
   Natur. B.G. Teubner Verlag 2002. 
4
 H. M. R. Hoffmann, J. Frackenpohl, Eur. J. Org. Chem. 2004, 21, 4293. 
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trakts sind neben den pseudo-enantiomeren  Alkaloiden Chinin (1) und Chinidin (2) die an-
stelle der Methoxygruppe im Chinolinteil mit Wasserstoff substituierten Cinchonin (3) und 
Cinchonidin (4) (Abb. 1.1). Pseudo-enantiomer bedeutet in diesem Fall, dass die im Molekül 
vorhandenen Stereozentren nicht alle enantiomer zu den Zentren des Referenz-Alkaloids sind, 
aber dennoch die strukturelle Komplementarität derart ausgeprägt ist, dass sich die zwei Alka-
loide chemisch wie Enantiomere verhalten. Insgesamt enthalten alle Hauptalkaloide als Struk-
tureinheit ein vinylsubstituiertes Chinuclidin-Gerüst mit vier stereogenen Zentren, wobei zwei 
voneinander abhängig sind.5 
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Abbildung 1.1: In der Natur vorkommende Cinchona-Alkaloide. 
 
Die vier Hauptalkaloide sind alle kommerziell erhältlich, wobei der Preis des Chinins bei ca. 
150 € / 100 g liegt. Cinchonin (90 € / 100 g) und Cinchonidin (110 € / 100 g) sind etwas billi-
ger, aber Chinidin ist mit 390 € / 100 g mit Abstand das teuerste in der Reihe.6 Der größte Teil 
der Chininproduktion (~ 60%) wird für die Herstellung pharmazeutischer Präparate genutzt, 
der Rest vor allem in der Getränkeindustrie als Bitterstoff in Softdrinks wie z. B. bitter le-
mon
®
 
 und tonic water®. 
 
 
                                                 
5
 a) M. F. Grundon, Nat. Prod. Reports 1990, 131; b) J. P. Michael, Nat. Prod. Reports 1991, 53. 
6
 Preise laut aktuellem Acros Organics Onlinekatalog 2009. 
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Der pharmazeutische Nutzen des Chinins lässt sich hauptsächlich auf seine Antimalaria-
Wirkung zurückführen. Schon im 17. Jahrhundert wurde ein Absud aus dem Rindenpulver zur 
Behandlung von Malaria eingesetzt.7 Ebenso wie das Chinin besitzt auch Chinidin Anti-
Malaria-Wirkung. Chinin und Cinchonidin wurden bereits 1820 von Pelletier und Caventou 
isoliert, 1908 wurde durch Rabe und Mitarbeiter die Struktur der beiden Naturstoffe durch 
Untersuchung der Abbauprodukte nach jahrelangen Bemühungen endgültig aufgeklärt.8 Im 
Jahr 1944 wurde Chinin durch Woodward und Doering mit Bezug auf eine Partialsynthese 
von Rabe erstmals formal synthetisiert,9 Uskokovic gelang 1970 die tatsächliche Totalsynthe-
se.10 Weitere Totalsynthesen in neuster Zeit mit unterschiedlichen Ansätzen folgten u. a. 
durch Stork,11 Jacobsen12 und Kobayashi.13 
Im Zusammenhang mit der Totalsynthese von Stork wurden jedoch Zweifel an der Synthese 
von Woodward und Doering angebracht. Diese Autoren sind von der Richtigkeit der Arbeiten 
von Rabe ausgegangen, obwohl dieser nach der Ansicht von Stork keine experimentellen Be-
lege zur Synthese des Naturstoffs aus d-Chinotoxin geliefert hatte. Etwas verwirrend wird 
durch Stork nicht die Exaktheit oder Gültigkeit der wissenschaftlichen Arbeiten von Rabe  
angezweifelt, sondern einzig und allein das Fehlen experimenteller Details. Trotz allem wird 
jedoch die Gültigkeit der ersten Totalsynthese durch Rabe-Kindler/Woodward-Doering wei-
terhin anerkannt.14  Die Experimente von Rabe sind sogar nachgearbeitet und mittels moder-
ner analytischer Verfahren bestätigt worden.15 
 
Der Bedarf an Chinidin aus natürlichen Vorkommen kann nicht gedeckt werden. Aus diesem 
Grund bedient man sich eines Verfahrens, dieses durch Partialsynthese aus Chinin herzustel-
len. In einem ersten Schritt wird Chinin (1) durch eine Oppenauer-Oxidation mit Benzophe-
non zum Chininon (5) oxidiert, welches in Lösung am Kohlenstoff C-8 epimerisiert, da das 
stereogene Zentrum leicht über eine Enolatform invertiert und somit das Chinidinon (6) mit 
dem Chininon  im Gleichgewicht steht. Aufgrund der schlechten Löslichkeit in organischen 
Lösungsmitteln kann das Gleichgewicht durch einfache Kristallisation völlig auf die Seite des 
Chinidinons verschoben werden. Anschließende Reduktion mit DIBAL-H liefert diastereose-
                                                 
7
 M. R. Uskokovic, G. Grethe, The Alkaloids, Academic Press, N.Y. 1973, 14, 181. 
8
 P. Rabe, Chem. Ber. 1908, 41, 62. 
9
 R. B. Woodward, W. E. von Doering, J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 849. 
10
 M. R. Uskokovic , J. Gutzwiller, T. Henderson, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 203. 
11
 G. Stork, D. Niu, A. Fujimoto, E. R. Koft, J. M. Balkovec, J. R. Tata, G. R. Dake, J. Am. Chem. Soc. 2001,  
    123, 3239. 
12
 I. T. Raheem, S. N. Goodman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 706. 
13
 J. Igarashi, M. Katsukawa, Y.-G. Wang, H. P. Acharya, Y. Kobayashi, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3783. 
14
 a) T. S. Kaufman,  E. A. Rúveda, Angew. Chem. 2005, 117, 876; b) J. I. Seeman, Angew. Chem. 2007, 119,  
    1400. 
15
 A. C. Smith, R. W. Williams, Angew. Chem. 2008, 120, 1760. 
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lektiv nur das Chinidin (2).16 In diesem Schritt wird die Komplexierung der Aluminiumspe-
zies am Brückenkopfstickstoff ausgenutzt, so dass der Angriff des Hydrids stereoselektiv er-
folgt (Abb. 1.2). 
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Abbildung 1.2: Darstellung von Chinidin (2) aus Chinin (1).17 
 
 
1.1.1 Cinchona-Alkaloide in der organischen Synthese 
 
Im Jahr 1853 wurden Derivate der Cinchona-Alkaloide zum ersten Mal in der Racematspal-
tung verwendet: Durch Behandlung mit Essigsäure können Chinin (1), Chinidin (2) sowie 
Cinchonin (3) und Cinchonidin (4)  in der so genannten Chinotoxinspaltung unter Verlust 
dreier chiraler Zentren in die Piperidinderivate Chinicin (7) und Cinchonicin (8) überführt 
werden (Abb. 1.3). Mit Hilfe dieser Verbindungen konnte L. Pasteur die Racematspaltung der 
Weinsäure durch Trennung ihrer diastereomeren Salze erreichen.18 
 
                                                 
16
 J. Gutzweiler, M. R. Uskokovic, Helv. Chim. Acta 1973, 56, 1494. 
17
 Vorlage zum Syntheseschema aus: W. M. Braje, Dissertation, Universität Hannover, Hannover 1999, Seite 4.  
18
 L. Pasteur, Compt. Rend. Acad. Sci. 1853, 37, 110. 
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Abbildung 1.3: Darstellung der Alkaloid-Derivate Chinicin (7) und Cinchonicin (8). 
 
Im Laufe der Zeit verloren jedoch Chinicin (7) und Cinchonicin (8) an Bedeutung, während 
Chinin und Chinidin sowie Cinchonidin  und Cinchonin  an Bedeutung gewonnen haben. 
Heutzutage wird zum Beispiel immer noch das Cinchonidin (4) zur Racematspaltung von 
Napoxren (9) (Handelsname Syntex®) verwendet (Abb. 1.4), da bei dieser Verbindung, die in 
ihrer Wirkung stark dem Ibuprofen ähnelt, nur das (+)-(S)-Enantiomer pharmazeutisch wirk-
sam ist.19 
 
MeO
CO2H Cinchonidin 4
(rac)-Naproxen
N
N
H
OH
MeO
CO2
(+)-(S)-Naproxen-Salz
9
 
 
Abbildung 1.4: Racematspaltung des Naproxens mit Cinchonin. 
 
                                                 
19
 a) R. Dagni, Chemical & Engineering News 1995, 73, 33.  b) S. C. Stinson, Chemical & Engineering News 
    1995, 73, 44. 
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Die Cinchona-Alkaloide oder ihre Derivate finden weiterhin vielfältige Anwendungen in ver-
schiedenen Methoden der organischen Synthese, wie z.B. in Baylis-Hillman Reaktionen,20 bei 
der stereoselektiven Synthese von β-Lactamen21 und Aminosäuren,22 in der Desymmetrisie-
rungen von meso-Anhydriden,23 bei asymmetrischen Mannich-Reaktionen,24 in Aldol-
Reaktionen,25 in asymmetrischen Azidirinierungsreaktionen von Enonen26 sowie in enantiose-
lektiven Michael-Additionen,27 um nur wenige Beispiele zu nennen. 
 
Chinidin und das durch Hydrierung der vinylischen Seitenkette zugängliche 10,11-
Dihydrochinin haben in den 90er Jahren besondere Aufmerksamkeit als Katalysatoren bei der 
von Sharpless entwickelten, OsO4-katalysierten asymmetrischen Dihydroxylierung (AD) bzw. 
Aminohydroxylierung (AA) von Alkenen gefunden.28 In der katalytischen asymmetrischen 
Dihydroxylierung wurde trans-Stilben (10) in Anwesenheit des Alkaloid-Derivats 11 mit ei-
ner Ausbeute von 95% und einem Enantiomerenüberschuss von 94% zum entsprechenden 
(R,R)-Dihydroxydiphenylethan (12) umgesetzt (Abb. 1.5). 
 
OH
10
OH
12
N
Cl
OAc
N
11
10 (0.13 eq)
NMO (1.2 eq)
OsO4 (0.02 eq)
Aceton/H2O
18 h, 0 °C
 
 
Abbildung 1.5: Katalytische asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless. 
                                                 
20
 B. M. Choudary, N. S. Chowdari, S. Mahdi, Angew. Chem. 2001, 113, 4756.  b) T. P. Yoon, E. N. Jacobsen,  
    Science 2003, 299, 1691. 
21
 S. France, H. Wack, A. M. Hafez, A. Taggi, D. R. Witsil, T. Lectka, Org. Lett. 2002, 4, 1603. 
22
 R. Chinchilla, P. Mazón, C. Nájera, Tetrahedron Asymmetry 2002, 9, 927. 
23
 C. Bolm, I. Schiffers, C. L. Dinter, A. Gerlach, J. Org. Chem. 2000, 65, 6984. 
24
 S. Lou, P. Dai, S. E. Schaus, J. Org. Chem. 2007, 72, 9998. 
25
 S. Ogawa, N. Shibata, J. Inagaki, S. Nakamura, T. Toru, M. Shiro, Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 8666. 
26
 F. Pesciaioli, F. de Vincentiis, P. Galzerano, G. Bencivenni, G. Bartoli, A. Mazzanti, P. Melchiozze, Angew.  
    Chem., Int. Ed. 2008, 47, 8703. 
27
 P. Li, S. Wen, F. Yu, Q. Liu, W. Li, Y. Wang, X. Liang, J. Le, Org. Lett. 2009, 11, 753. 
28
 a) W. Amberg, Y. L. Bennani, G. A. Crispino, J. Hartung, K. S. Jeong, H. L. Kwong, K. Morikawa, K. B.  
    Sharpless, Z. M. Wang, D. Xu, X. L. Zhang, J. Org. Chem. 1992, 57, 2768.  b) H. C. Kolb, M. S. van  
    Nieuwenzhe, K. B. Sharpless, Chem. Rev. 1994, 94, 2483. 
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Heutzutage ist eine Vielzahl von Cinchona-Alkaloid-basierten Katalysatoren für diese Reakti-
on bekannt und auch kommerziell erhältlich. Die Weiterentwicklung der Katalysatoren beruht 
auf der Motivation, diese in Scale-up-Reaktionen einzusetzen bzw. für industrielle Prozesse 
zugänglich zu machen.29  
 
 
Seit einiger Zeit werden Derivate der Cinchona-Alkaloide auch als Katalysatoren in asym-
metrischen Phasen-Transfer-Katalysen (PTC) verwendet. Durch Alkylierung des Brücken-
kopf-Stickstoffs und durch Veretherung der Alkoholfunktion sind chirale quaternäre Ammo-
niumsalze in hohen Ausbeuten zugänglich und finden Anwendung in z. B. asymmetrischen 
Aldol-Reaktionen,30 Michael-Additionen,31 Reformatsky-Reaktionen,32 Darzens-
Kondensationen,33 Epoxidierung von α,β-ungesättigten Ketonen,34 in der Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion35 und in der Fluorierung von β-Ketoestern.36 Ein wichtiges Beispiel ist die 
enantioselektive Alkylierung von Schiffschen Basen zur Darstellung natürlicher und unnatür-
licher Aminosäuren.37 Der Corey-Lygo-Phasentransferkatalysator 14 bildet mit dem Enolat 
der Schiffschen Base 13 ein Ionenpaar, welches mit einer Vielzahl von Alkylhalogeniden um-
gesetzt werden kann (Abb. 1.6). Die großen Vorteile dieser Reaktion liegen in der einfachen 
Durchführung, den milden Reaktionsbedingungen, hohen Enantiomerenüberschüssen sowie 
der einfachen Möglichkeit des Scale-up. Außerdem lässt sich der Katalysator nach erfolgter 
Reaktion zurückgewinnen. 
                                                 
29
 K. Khanbabaee, Nachrichten aus der Chemie 2003, 4, 442. 
30
 a) A. Ando, T. Miura, T. Tatematsu, T. Shioiri, Tetrahedron Lett. 1993,34, 1507.  b) T. Shioiri, A. Bohsako,  
    A. Ando, Heterocycles 1996, 42, 93. 
31
 a) E. Diez-Barra, A. De la Hoz, S. Merino, A. Rodruigez, P. Sánchez-Verdú, Tetrahedron 1998, 54, 1835.  b)  
    E. J. Corey, M. C. Noe, F. Xu, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5347. 
32
 Y. Zhang, W. Wu, Tetrahedron Asymmetry 1997, 8, 3575. 
33
 S. Arai, T. Shioiri, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2145. 
34
 a) J. Hummelen, H. Wynberg, Tetrahedron Lett. 1978, 12, 1089.  b) B. Lygo, P. G. Wainwright, Tetrahedron  
    Lett. 1998, 39, 1599. 
35
 S. Arai, S. Hamaguchi, T. Shioiri, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2997. 
36
 D. Y. Kim, E. J. Park, Org. Lett. 2002, 4, 545. 
37
 a) M. J. O′Donell, S. Wu, J. C. Huffmann, Tetrahedron 1994, 50, 4507.  b) E. J. Corey, F. Xu, M. C. Noe, J.  
    Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12414.  c) B. Lygo, P. G. Wainwright, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8595.  c) E. J.  
    Corey, M. C. Noe, F. Xu, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5437. 
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Abbildung 1.6: Phasentransferkatalyse am Beispiel der Alkylierung einer Schiffschen Base. 
 
 
1.1.2 Cinchona-Alkaloide als bifunktionelle Katalysatoren  
 
Ein für die Katalyse wichtiger Aspekt ist das Vorhandensein eines bifunktionellen Motivs in 
den Cinchona-Alkaloiden. Durch das Stickstoffatom im Chinuclidin-Gerüst besitzen die Al-
kaloide eine basische Funktion. Zusätzlich verfügt die alkoholische Hydroxygruppe über 
Wasserstoffbrücken-Donor-Eigenschaften. Der Mechanismus der bifunktionellen Katalyse 
mit Cinchona-Alkaloiden wurde von Wynberg und Hiemstra erstmals anhand  der Addition 
aromatischer Thiole an α,β-ungesättigte Ketone beschrieben (Abb. 1.7).38  
 
N
OCH3
H
NH
O
O
H
S
N
OCH3
H
NH
O
O
H
S
 
 
Abbildung 1.7: Mögliche Orientierungen des Cyclohexenons im Übergangszustand der  
   Alkaloid-vermittelten Thiol-Addition.38 
                                                 
38
 H. Hiemstra, H. Wynberg, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 417. 
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1.2 Phospholane 
 
1.2.1 Allgemeine Synthesemethoden für Phospholane 
 
Gesättigte und ungesättigte Fünfring-Heterocyclen stellen eine wichtige Substanzklasse in der 
Chemie und Biologie dar. Im Laufe der Zeit sind viele Phosphor-Kohlenstoff-Ringgerüste wie 
die Phosphole, Phospholane und Phospholene in den Fokus geraten, hauptsächlich aufgrund 
ihrer Anwendung als Liganden in der Katalyse oder als Katalysatoren in der Kondensation 
von Isocyanaten. Phosphol ist die allgemeine Bezeichnung für eine fünfgliedrige, zweifach 
ungesättigte heterocyclische Verbindung mit einem Phosphor-Atom im Ring. Die gesättigten 
Derivate werden Phospholane und die partiell gesättigten Derivate Phospholene bzw. Di-
hydrophosphole genannt. Diese Verbindungen sind Vorläufer für eine Vielzahl von Phosphin-
liganden, die in der asymmetrischen Katalyse Anwendung finden, da sie ausgezeichnete wei-
che Donor-Liganden sind. In der Ära der asymmetrischen Katalyse wird viel an der Entwick-
lung neuer chiraler Katalysatoren geforscht. Sehr wichtig sind darunter Metallkomplexe chira-
ler Phosphine. Die bahnbrechenden Arbeiten von Burk und Mitarbeitern von der Firma Du-
Pont ab 199139 öffneten das Tor zur Verwendung chiraler Phospholane für diesen Zweck. 
Seitdem erweist sich diese Klasse chiraler Liganden als hoch interessant und fand insbesonde-
re Anwendungen in der asymmetrischen Hydrierung.40 
 
Die ersten gesättigten Phosphacyclen wurden schon im Jahr 1916 von Grüttner und Mitarbei-
tern synthetisiert. Sie setzten Aryldichlorphosphine mit der zweifach metallierten Grignard-
Verbindung des 1,5-Dibrompentans um. Dieses Protokoll wurde später auf die Grignard-
Verbindung des 1,4-Dibrombutans angewendet, um zu dem 1-Phenylphospholan (15) zu ge-
langen (Abb. 1.8).41 
 
Br Br
Mg
BrMg MgBr
Cl2PPh P Ph
15
 
Abbildung 1.8: Synthese des 1-Phenylphospholans (15). 
 
 
 
                                                 
39
 M. J. Burk, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8518-8519. 
40
 T. Clark, C. Landis, Tetrahedron: Asymmmetry 2004, 15, 2123-2137. 
41
 G. Grüttner, E. Krause, Chem. Ber. 1916, 49, 437. 
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Über die Bildung unsubstituierter cyclischer Phosphine berichteten Issleib und Mitarbeiter im 
Jahr 1961. Sie setzten Alkali-Phosphorverbindungen des Typs Li2PR 16 mit 1,5- und 1,4-
Dihalogenalkanen 17 um unter Bildung von Cyclopentamethylen- und Cyclotetramethy-
lenphosphinen 18 (Abb. 1.9).42 
Li2PR
16
X X
17
n Benzol
P
R
n
18
2 LiX
X = Cl, Br
n = 1, 2
R = Ph, alkyl
 
 
Abbildung 1.9: Synthese von Cyclopentamethylen- und Cyclotetramethylenphosphinen 18. 
 
Das erste Phospholan mit Chiralitätszentren an den β-Kohlenstoffatomen wurde von Brunner 
und Mitarbeitern 1987 entwickelt. Inspiriert durch die Synthese von DIOP als erstes chelat-
bildendes Diphospin, welches sich aus der (R,R)-Weinsäure ableitet,43 arbeitete Brunner eine 
Methode zur Synthese von chiralen cyclischen Monophosphinen aus der (R,R)-Weinsäure 
(19) aus.44 Diese wurde zunächst an den sekundären Alkohlfunktionen geschützt und nach 
Reduktion der Säurefunktionen in das Ditosylat 20 überführt. Letzteres kann entweder mit 
NaPH2 in flüssigem Ammoniak zu den Phospholanen 21a,b reagieren oder mit Phe-
nylphosphin und starker Base die entsprechenden tertiären Phenylphospholane 22c,d bilden 
(Abb. 1.10). 
COOH
COOH
HO
HO
19
R1O
R1O
20
OTs
OTs
P H
R1O
R1O
P Ph
R1O
R1O
NaPH2
NH3 (l)
PhPH2
nBuLi
21a R1, R1 = Me2C
21b R1 = Me
22c R1, R1 = Me2C
22d R1 = Me
 
Abbildung 1.10: Darstellung von Monophospholanen nach Brunner. 
 
                                                 
42
 K. Issleib, S. Hausler, Chem. Ber. 1961, 94, 113. 
43
 a) H. B. Kagan, T. P. Dang, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6429.  b) J. M. Brown, B. A. Murrer, P. A. Chaloner,  
    P. N. Nicholson, P. Parker, Synthesis 1979, 351. 
44
 H. Brunner, R. Sievi, J. Organomet. Chem. 1987, 328, 71. 
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Das chirale sekundäre Phosphin 21b kann als Substrat für weitere Transformationen dienen. 
Zum einen entstehen durch Behandlung mit Oxalylchlorid und anschließender Substitution 
mit Methanol oder Dimethylamin die entsprechenden Methoxy- bzw. Aminophospholane, 
zum anderen liefert die Reaktion von zwei Äquivalenten (21b) mit einem Äquivalent 1,2-
Dibromethan (23) das Ethylen-verbrückte Bisphospholan (24) (Abb. 1.11). 
 
21b 23
P H
MeO
MeO
Br Br
P
MeO
OMe
P
OMe
MeO
24
 
 
Abbildung 1.11: Ethylen-verbrücktes Bisphospholan 24 aus chiralem Monophospholane 21b. 
 
 
Bedauerlicherweise zeigte dieses trans-3,4-disubstituierte Phospholan unbefriedigende Resul-
tate als Ligand in der Rhodium-katalysierten asymmetrischen Hydrierung von (Z)-α-N-
Acetamido-zimtsäure (16.8 % ee).44  
 
Wilson und Mitarbeiter realisierten 1990 ebenfalls eine Synthese eines ähnlichen 2,5-
disubstituierten Phospholans, welches als chirales Reagens in der enantioselektiven Staudin-
ger-Reaktion nur sehr geringe Enantiomerenüberschüsse erreichte. Das verwendete Phospho-
lan ließ sich aus 2S,5S-Hexandiol (25) (Synthese durch Hefe-Reduktion des Diketons)45 her-
stellen, welches durch Umwandlung in das Dimesylat (26) und anschließender Substitution 
mit Phenylphosphin (27) das gewünschte C-2 symmetrische46 Phosphin (28) ergab (Abb. 
1.12).47 
 
OH
OH
MsCl
25
OMs
26
H2PPh (27)
KOH
DMSO
P Ph
Phephos 28
OMs
 
 
 
Abbildung 1.12: Synthese von 1-Phenyl-2,5-dimethylphospholan nach Wilson. 
                                                 
45
 J. K. Leiser, Synth. Commun. 1983, 13, 735. 
46
 Nur bei hohen temperaturen C2-symmetrisch bei Inversion am Phosphor. 
47
 S. R. Wilson, A. Pasternak, Synlett 1990, 199. 
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Praktisch gleichzeitig gelang Burk der große Durchbruch auf diesem Gebiet mit der Entwick-
lung der Bisphospholane DuPHOS, welche das enorme Potential dieser Verbindungen als 
Liganden in der asymmetrischen Katalyse aufdeckten. Im Gegensatz zu den Liganden von 
Brunner besitzen die BPE (Bis(phospholanyl)ethan) und DuPHOS-Liganden stereogene Zen-
tren nahe den Phosphoratomen und des Metallzentrums. Dadurch sind sie im Stande, exzel-
lente Induktionen in der asymmetrischen Rhodium-katalysierten Hydrierung zu liefern.48 Die 
Schlüsselintermediate in der Synthese der Liganden sind cyclische 1,4-Diolsulfate 30, welche 
aus den enantiomerenreinen 1,4-Diolen 29 (R = Me, Et, iPr) erhältlich sind, analog zu einem 
Protokoll von Sharpless zur Synthese von cyclischen 1,2-Diolsulfaten.49 Deprotonierung von 
1,2-Bisphosphinoethan (31) mit zwei Äquivalenten n-Butyllithium liefert das Dilithium-
bisphosphinoethan, welches im Anschluss mit zwei Äquivalenten des cyclischen 1,4-
Diolsulfats 30 reagiert, gefolgt von einer zweiten Addition von n-Butyllithium. Nach einer 
Standardaufarbeitung gelangt man direkt zum 1,2-Bisphospholanethan 32 in guten Ausbeuten 
(70-90%). In einer ähnlichen Prozedur lassen sich durch Verwendung von 1,2-
Bisphosphinobenzol (33) die entsprechenden 1,2-Bisphospholanbenzole 34 darstellen (Abb. 
1.13). 
R R
OH
OH
1.) SOCl2
2.) RuCl3, NaIO4
R R
O O
S
O O
29 30
R=Me, Et, iPr
H2P PH2
1.) nBuLi
2.) 30 (2eq)
3.) nBuLi PP
R
R
R
R
H2P PH2
1.) nBuLi
2.) 30 (2eq)
3.) nBuLi PP
R
R
R
R
31 32
33 34
 
 
Abbildung 1.13: Darstellung von BPE- und DuPHOS- Liganden. 
                                                 
48
 a) M. J. Burk, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8518.  b) M. J. Burk, US 5171892 1992. 
49
 Y. Gao, K. B. Sharpless, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7538. 
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Eine Vielzahl an Analoga der zuvor beschriebenen Phosphin-Liganden wurden im Laufe der 
Zeit  von Börner,50 Zhang,51 RajanBabu,52 Berens,53 und anderen54 hergestellt (Abb. 1.14), 
wobei deren Synthesen allesamt auf der Route über das cyclische Sulfat beruhten. 
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RO OR
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Abbildung 1.14: Phosphacyclen-Liganden, synthetisiert über die Route des  
        cyclischen Sulfats. 
 
Alle genannten Methoden zur Synthese neuartiger Phosphin-Liganden besitzen auch ihre 
Nachteile. Aus Abbildung 1.14 ist ersichtlich, dass viele zweizähnige Liganden einen Benzol-
ring oder Heterocyclen als Brücke bzw. Rückgrat aufweisen. Die Verfahren, welche eine Bin-
dung zwischen einem aromatischem Kohlenstoff und Phosphor herstellen, scheitern jedoch 
oft bei der strukturellen Variation des Ligandenrückgrats, weil sie wie z. B. bei der Synthese 
nach Börner auf Moleküle wie Dichlormaleinsäureanhydrid, Dichlorhydrochinon etc. als Sub-
strate beschränkt sind. Ein weiterer großer Nachteil dieser Reaktionsvariante ist, dass keine 
Variation in der 2,5-Position des Phospholans möglich ist, da die cyclische Sulfatroute mit 
                                                 
50
 J. Holz, M. Quirmbach, U. Schmidt, D. Heller, R. Stürmer, A. Börner, J. Org. Chem. 1998, 63, 8031. 
51
 Q. Jiang, Y. Jiang, D. Xiao, P. Cao, X. Zhang, Angew. Chem. 1998, 110, 1203.  
52
 a) Y.-Y. Yan, T. V. RajanBabu, J. Org. Chem. 2000, 65, 900.  b) T. V. RajanBabu, Y.-Y. Yan, S. Shin, J. Am.  
    Chem. Soc. 2001, 123, 10207.  c) A. Zhang, T. V. RajanBabu, Org. Lett. 2004, 6, 1515. 
53
 U. Berens, WO 2003031456 2003. 
54
 a) A. Bayer, P. Murszat, U. Thewalt, B. Rieger, Eur. J. Inorg. Chem. 2002, 10, 2614.  b) K. Matsumura, H.  
    Shimizu, T. Saito, H. Kumobayashi, Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 180.  c) K. W. Kottsieper, U. Kühner, O.  
    Stelzer, Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 1159.  d) D. J. Brauer, K. W. Kottsieper, S. Roßenbach, O. Stelzer,  
    Eur. J. Inorg. Chem. 2003, 1748.  e) M. Ostermeier, J. Prieß, G. Helmchen, Angew. Chem. 2002, 114, 625. 
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1,4-Diaryl-substituierten 1,4-Diolen nicht funktioniert und deshalb 2,5-Diarylphospholan-
Bausteine nicht zugänglich waren. 
 
In den Arbeiten von Salzer und Mitarbeitern aus dem Jahr 2008 wurde das primäre 
Bisphosphin 36  mit einem cyclischen Phosphonat (35) eines optisch aktiven Diols (25) um-
gesetzt (Abb. 1.15).55 Auf diesem Weg wurden neue Rückgrate eingeführt. Die cyclischen 
Phosphonate weisen als Elektrophile gegenüber den von Burk verwendeten cyclischen Sulfa-
ten den Vorteil auf, dass der am Phosphor gebundene Rest variiert und dadurch die Aktivität 
bzw. Reaktivität des cyclischen Phosphonats beeinflusst werden kann. 
 
OH
OH
Cl P
Cl
Ph
O
3eq Pyridin
DCM
O O
P
PhO
25 35
H2P PH2
nBuLi (2eq)
LiHP PHLi
LiHP PHLi
O O
P
PhO
35
tBuLi (2eq)
PP
36
 
 
Abbildung 1.15: Cyclische Phosphat-Route nach Salzer. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
55
 a) C. Severins, A. Salzer, DE102006053177 2008.  b) C. Severins, A. Salzer, WO2008055963 2008.  c) C.  
    Severins, A. Salzer, WO2008055964 2008. 
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1.2.2 Die McCormack-Cycoaddition  
 
Im Jahr 1953 entwickelte der Chemiker William B. McCormack bei DuPont eine Methode, 
um Phospholenoxide 39 auf einfache Art und Weise zugänglich zu machen. Die Reaktion ist 
eine Cycloaddition von dreiwertigen Phosphorhalogeniden 37 mit Butadienen (38), gefolgt 
von der Hydrolyse des Zwischenprodukts (Abb. 1.16).56 Durch Solvolyse mit H2S anstelle 
von H2O sind ebenso die entsprechenden Phospholen-Sulfide erhältlich.57 Unter den sauren 
Reaktionsbedingungen der Cycloaddition oder der Hydrolyse kann es vorkommen, dass eine 
Doppelbindungsisomerisierung zu den 2-Phospholenen 40 stattfindet. 
 
RPCl2 37
P
R Cl
Cl
H2O
P
R O
38 39
P
R O
40
 
 
Abbildung 1.16: Synthese von 3-Phospholenen 39 durch die McCormack-Reaktion. 
 
 
Die McCormack-Reaktion zeichnet sich auch durch eine große Vielseitigkeit aus. Eine Reihe 
von Phospholenoxiden, monocyclisch oder multicyclisch, wurde auf diese Weise hergestellt 
(Abb. 1.17). Nicht nur Phosphordihalogenide, sondern auch PCl3 und PBr358 sowie einige 
Alkylester-Derivate davon59 sind gebräuchliche Reagenzien.  
 
                                                 
56
 W. B. McCormack, US 2663737, 1953. 
57
 W. B. McCormack, US 2663738, 1953. 
58
 U. Hasserodt, K. Hunger, F. Korte, Tetrahedron 1963, 19, 1563. 
59
 B. A. Arbuzov, O. A. Vizel, Y. Y. Samitov, Y. F. Tarenko, Russ. Chem. Bull. 1967, 16, 648. 
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Abbildung 1.17: Produktvielfalt der McCormack-Reaktion. 
 
Bei Verwendung von N,N-Dialkylamino-phosphordichloriden können zusätzlich Amidgrup-
pen in das Phospholen eingeführt werden, welche durch Cycloaddition mit den Butadienen 
die entsprechenden Phospholenamide ergeben. Die Aminodichloride sind durch einfache Sub-
stitutionsreaktionen von sekundären Aminen mit PCl3 oder PBr3 zugänglich (Abb. 1.18).60 
 
2 HNR2 PCl3 TBME R2N PCl2
[R2NH2]Cl
41
 
 
Abbildung 1.18: Synthesen von N,N-Dialkylamino-phosphordichloriden 41. 
                                                 
60
 R. B. King, N. D. Sadanani, Synth. Inorg. Met. Org. Chem. 1985, 15, 149. 
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Der Einsatz von Lewis-Säuren wie Aluminiumchlorid führt zu einem starken Anstieg der Re-
aktionsgeschwindigkeit in der Cycloaddition. Das Dialkylaminophosphordichlorid wird durch 
das AlCl3 zu einem Phospheniumion aktiviert,61 mit dem die cheletrope Addition leicht er-
folgt (Abb. 1.19). 
 
Ph
N
P
R
R
AlCl4
Ph
Cl
PPh Ph
NR2Cl
Cl
PPh Ph
NR2O
H2O
- HCl
 
 
Abb. 1.19: Lewis-Säure-Aktivierung der McCormack-Reaktion. 
 
 
Die Reaktionen liefern vorwiegend eines der zwei aus einem konzertierten Mechanismus her-
aus möglichen Stereoisomere (trans,trans und cis,cis-Stellung der Arylreste bezüglich des 
Sauerstoffs), wobei diese leicht chromatographisch zu trennen sind. Die Erklärung für die 
Stereoselektivität zum trans,trans-Phospholen lässt sich anhand der Reaktion des E,E-2,4-
Hexadiens verdeutlichen (Abb. 1.20). Es entsteht nur das Phospholen, bei welchem die Me-
thylgruppen cis-orientiert sind. Hierzu muss die Voraussetzung erfüllt sein, dass die Cycload-
dition konzertiert verläuft und wie ein cheletropischer Prozess aufgefasst werden kann, ähn-
lich wie bei dem bekannten Mechanismus der Addition von SO2 an Diene. Das Z,Z-Isomer 
des Hexadiens reagiert geradezu inert.62 
 
 
 
                                                 
61
 a) C. K. SooHoo, S. G. Baxter, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7443.  b) A. H. Cowley, R. A. Kemp, J. G.  
    Lasch, N. C. Norman, C. A. Stewart, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7444.  c) A. H. Cowley, R. A. Kemp, J. G.  
    Lasch, N. C. Norman, C. A. Stewart, B. R. Whittlesey, T. C. Wright, Inorg. Chem. 1986, 25, 740. 
62
 L. D. Quin, T. P. Barket, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 4303. 
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Abb. 1.20: a) Addition von SO2 an (E,E)-2,4-Hexadien.  b) Stereoselektivität 
                                    der Phospholene aufgrund sterischer Effekte.63 
 
Einige weitere strukturelle Limitierungen müssen bei der McCormack-Reaktion beachtet wer-
den. So reagieren verzweigte Alkylphosphordihalogenide nur sehr langsam, wie z.B. die Iso-
propylphosphordihalogenide, oder gar nicht, wie z. B. tert-Butylphosphordihalogenide. Die-
ne, die zwei Kohlenstoff-Substituenten an einem terminalen Kohlenstoff des Diens tragen, 
reagieren nicht.64 Diese genannten Limitierungen beruhen allesamt auf einem sterischen Ef-
fekt.  
 
Die Cycloaddition verläuft auch mit 1,4-disubstituierten Dienen und N,N-Dialkylamino-
phosphordichloriden, welche zu 2,5-Disubstituierten Phospholenamiden führen. Ein Beispiel 
für diese Reaktion wurde 2002 von Fiaud und Mitarbeitern beschrieben, wobei in einer Mc-
Cormack-Cycloaddition aus (E,E)-Diphenylbutadien (42), Aluminiumchlorid und N,N-
Dimethylaminodichlorophosphin (43) das meso-1-N,N-Dimethylamino-1r-oxo-2t,5t-
diphenylphosphol-3-en (44) entsteht (1r ist der Sauerstoff am Phosphor als stereochemischer 
Referenzsubstituent, die Phenylguppen an C2 und C5 stehen jeweils in trans-Stellung zur 
Oxo-Gruppe). Phospholen 44 konnte in weiteren Schritten zunächst hydriert und mit Natri-
ummethoxid zum trans-Isomer (45) isomerisiert werden (trans bezieht sich hier auf die Stel-
lung der Phenylsubstituenten zueinander). Nach saurer Hydrolyse zur Phospholansäure (46) 
wurde eine fraktionierte Kristallisation der diastereomeren Chininsalze aus Methanol durch-
geführt, wobei beide Enantiomere in hoher Enantiomerenreinheit (>99% ee) erhalten wurden 
(Abb. 1.21).65 Die 2,5-trans-Diphenylphospholansäure 46 diente als Edukt zur Synthese von 
1,2,5-Triphenylphospholan, welches als chiraler Ligand in der Rhodium-katalysierten Hydrie-
                                                 
63
 R. P. Polniaszek, J. Org. Chem. 1992, 57, 5189. 
64
 L. D. Quin, S. G. Borleske, J. F. Engel, J. Org. Chem. 1973, 38, 1858. 
65
 F. Guillen, M. Rivard, M. Toffano, J-Y. Legros, J.-C. Daran, J.-C. Fiaud, Tetrahedron 2002, 58, 5895. 
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rung von N-Acetylamidozimtsäure-methylester zum N-Methylacetylphenylalaninat fungiert, 
und dabei quantitative Umsätze mit einem ee von 82% ergab.66 
 
Ph Ph
1.) Me2NPCl2 (43), AlCl3
DCM, 0 °C
2.) NaHCO3/EDTA, 0 °C
42
PPh Ph
NMe2O
44 74%
Pd/C, H2
50 bar, MeOH PPh PhNMe2O
92%
MeONa
MeOH
PPh Ph
NMe2O
45 95%
HCl, EtOH
r.t., 16 h
PPh Ph
OHO
46 83%
PPh Ph
OHO
(S,S)-(-)-46
PPh Ph
OHO
(R,R)-(+)-46
>99% ee
>99% ee
QN, MeOH
 
Abbildung 1.21: Synthese der 2,5-Diphenylphospholansäure nach Fiaud. 
 
 
 
 
1.2.3 Derivatisierungsreaktionen von Phospholenen 
 
Wie schon in den Arbeiten von Fiaud beschrieben, ist eine Hydrierung des Phospholenoxids 
(47) zum entsprechenden Phospholanoxid (48) mit einfachen Methoden möglich. Eine weitere 
Möglichkeit der Derivatisierung ergibt sich aus der Deoxygenierung zu den Phospholanen 
(15), welche durch Reaktion des gesättigten oder auch ungesättigten Oxids mit Silanen erfol-
gen kann (Abb. 1.22); im letzteren Fall bleibt die Doppelbindung unberührt. 
 
P
O Ph
H2
47
P
O Ph
48
P
15
Ph
HSiCl3
Pd/C ∆
 
 
Abbildung 1.22: Umsetzung eines Phospholenoxids (47) zum Phospholan (15). 
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 F. Guillen, J.-C. Fiaud, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2939. 
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Eine weitere sehr interessante Funktionalisierungsreaktion ist die enantioselektive Alkylie-
rung der Phospholane (Abb. 1.23).67 Am Beispiel des 1,2,5-Triphenylphospholanoxids (49) 
wurde gezeigt, dass dieses mit der chiralen Base (50) enantioselektiv deprotoniert werden 
kann. Anschließende Reaktion mit einem Elektrophil führt zu dem alkylierten Phospholan 
(51).  
 
P
O Ph
PhPh
1.)
Ph N Ph
LiCl, THF, -100 °C
50
2.)
P
O Ph
PhPh
49 51
Br 72%, ee = 87%
Li
 
 
Abbildung 1.23: Asymmetrische Alkylierung von Phospholanen. 
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 S. C. Hume, R. S. Simpkins, J. Org. Chem. 1998, 63, 912. 
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1.3 Butadiene  
 
Ausgehend von 1,4-Diarylbutadienen können mit der McCormack-Reaktion die verschiedens-
ten 2,5-Diarylphospholene synthetisiert werden. Daher ist ein effizienter Zugang zu Diarylbu-
tadienen von besonderem Interesse. Die Synthese von stereodefinierten, konjugierten, funkti-
onalisierten Butadienen ist zudem von Interesse, weil das Strukturelement in Fluoreszenz-
Messköpfen,68 in Elektrolumineszenz-Bauteilen69 oder in nicht-linearen optischen Chro-
mophoren ein wichtiger Bestandteil ist.70 Weiterhin werden Diene als Edukt in wichtigen 
Synthesen eingesetzt wie z.B. in Diels-Alder-Reaktionen71,72 und in Heteroannelierungen von 
1,3-Dienen,73 oder generell für die regio- und stereoselektive Darstellung von carbo- und he-
terocyclischen Systemen.  
 
Etliche synthetische Methoden wurden entwickelt, um Zugang zu funktionalisierten, konju-
gierten 1,4-Diarylbutadienen zu erlangen. Darunter fallen unter anderem die Perkin-Synthese 
(Abb. 1.25), bei der Aldehyde mit Carbonsäurederivaten in Anwesenheit von Bleioxid kon-
densieren,74 die Wittig-Olefinierung von Zimtaldehyden (Abb. 1.24),75 die intermolekulare 
Enin-Metathese76 und die Umlagerung von Cyclopropylcarbinyl-Derivaten.77 
 
X PPh3 P PhPh
Ph
X
O
tBuOK, 100 °C
lösungsmittelfrei
X=Cl, Br, I 54 % (E:Z = 48:52)
 
Abbildung 1.24: Synthese von 1,4-Diphenylbutadien durch die Wittig-Reaktion.72 
 
                                                 
68
 A. K. Singh, M. Darshi, S. Kanvah, J. Phys. Chem. A 2000, 104, 464. 
69
 C. Adachi, T. Tsutsui, S. Saito, Appl. Phys. Lett. 1990, 56, 799. 
70
 D. R. Kanis, M. A. Ratner, T. J. Marks, Chem. Rev. 1994, 94, 195. 
71
 Fringuelli, F., Taticchi, A. Dienes in the Diels-Alder Reaction; John Wiley and Sons: New York, 1990. 
72
 M. Watanabe, G. R. Morais, S. Mataka, K. Ideta, T. Thiemann, Z. Naturforsch. B: Chem. Sci. 2005, 909. 
73
 a) R. C. Larock, L. Guo, Synlett 1995, 465.  b) S. V. Gagnier, R. C. Larock, J. Org. Chem. 2000, 65, 1525. 
74
 a) R. Kuhn, A. Winterstein, Helv. Chim. Acta 1928, 11, 103.  b) Y. Hirschberg, E. Bergmann, F. Bergmann, J.  
    Am. Chem. Soc. 1950, 72, 5120. 
75
 a) N. Okukado, O. Uchikawa, Y. Nakamura, Chem. Lett. 1988, 1449.  b) R. Ideses, A. Shani, Tetrahedron  
    1989, 45, 3523.  c) P. Frère, J. M. Raimundo, P. Blanchard, J. Delaunay, P. Richomme, J. L. Sauvajol, J.   
    Orduna, J. Garin, J. Roncali, J. Org. Chem. 2003, 68, 7254. 
76
 a) S. T. Diver, A. J. Giessert, Synthesis 2004, 466.  b) S. T. Diver, A. J. Giessert, Chem. Rev. 2004, 104, 1317. 
77
 a) B. Patro, H. Ila, H. Junjappa, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 809.  b) C. C. Yu, D. K. P. Ng, B.-L. Chen, T.-Y.  
    Luh, Organometallics 1994, 13, 1487.  c) B. C. Ranu, S. Banerjee, Eur. J. Org. Chem. 2006, 3012. 
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Der Nachteil der genannten Reaktionen ist, dass die Edukte gerade für Arylring-substituierte 
Derivate nicht leicht zugänglich sind und deren Synthese weitere Reaktionsschritte erfordert, 
wie z. B. bei der Olefinierung nach Wittig. Auch werden, wie z. B. bei der Perkin-Synthese 
(Abb. 1.25), stöchiometrische Mengen an giftigen Bleiverbindungen eingesetzt, was nicht 
dem Sinn einer nachhaltigen Synthese entspricht, zudem die Ausbeuten in den Reaktionen 
nicht sehr gut sind. 
 
O
O OO PbO
Ac2O
52
10 h, Rückfluss 20%
 
 
Abbildung 1.25: Perkin-Synthese zur Darstellung von 1,4-Di-ortho-tolybutadien (52).78 
 
Alternative Synthesen verlaufen über Übergangsmetall-katalysierte Kupplungsreaktionen von 
organometallischen Vinylverbindungen und/oder Alkenylelektrophilen.79 Die Homokupplung 
von Alkenylstannanen 53 (Abb. 1.26),80 Vinylboronsäuren81 oder ungesättigten Silanen82 so-
wie die metall-katalysierte reduktive Dimerisierung von Vinylhalogeniden83 wurden ebenso 
als synthetische Methoden genutzt, um symmetrische funktionalisierte 1,4-Butadiene herzu-
stellen. 
 
R SnBu3
Pd(II)
HMPA, r.t.
R R
53
 
 
Abbildung 1.26: Homokupplung nach Stille. 
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 Y. Hirshberg, E. Bergmann, F. Bergmann, J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 5120. 
79
 A. de Meijere, F. Diederich, Metal Catalyzed Cross-Coupling Reactions, 2. Edition, Wiley-VCH, 2004. 
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 L. Alcaraz, R. J. K. Taylor, Synlett 1997, 791.  
81
 a) V. V. R. Rao, Ch. V. Kumar, D. Devaprabhakara, J. Organomet. Chem. 1979, 179, C7.  b) J. P.  
    Parrish, Y. C. Jung, R. J. Floyd, K. Woon Jung, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7899.  c) G. W. Kabalka, L.  
    Wang, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3067. 
82
 a) K. Tamao, H. Matsumoto, T. Kakui, M. Kumada, Tetrahedron Lett. 1979, 20, 1137.  b) K. Itami, Y.  
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Ebenso wurde eine Reihe von Methoden zur Synthese von unsymmetrischen funktionalisier-
ten Butadienen über Kreuzkupplungen im Laufe der Zeit entwickelt und angewendet. Hierzu 
gehören Reaktionen von Vinylhalogeniden oder -triflaten mit organometallischen Verbindun-
gen wie Vinylbor,84 -zinn,85 -zink,86 oder –magnesiumderivate.87 In den meisten Fällen ver-
laufen diese Homo- und Kreuzkupplungen mit hoher Stereoselektivität. 
In den experimentellen Arbeiten von Denmark und Mitarbeitern wird eine sequentielle Syn-
these von unsymmetrischen 1,4-disubstituierten 1,3-Butadienen beschrieben, welche von 1,4-
Bissilylbutadienen ausgeht.88 In einem ersten Schritt wird das Bissilylreagenz (E,E)-[4-
(benzyldimethylsilyl)-1,3-butadienyl]dimethylsilanol (54) mit KOTMS aktiviert und in Ge-
genwart von Pd(dba)2 mit einer Reihe von Aryliodiden 55 gekuppelt (Abb. 1.27). Die erfolg-
reiche und selektive Kupplung des Silanolrests erlaubt die Aktivierung der Benzyldimethylsi-
lyl-Einheit  durch eine Fluoridbase für eine zweite Kreuzkupplung. In Anwesenheit von 
TBAF wird nun das Benzylsilan 56 mit einem weiteren Aryliodid gekuppelt und liefert die 
Butadiene 57 in sehr guten Ausbeuten (72-92%). 
 
Si
Si
OH
Ph
I
R1
54 55
TMSOK (2.0eq)
Pd(dba)2 (2.5 mol%)
Dioxan, r.t. Si
Ph
R1
TBAF (2.0eq)
Pd(dba)2 (2.5 mol%)
THF, r.t.
R1
56
Si
Ph
R1
56
R2
57
R1= 4-OMe, 4-Me
R2= 4-CO2Et, 4-Me, 4-OMe, 4-COCH3,
3-CO2Et, 2-CO2Me, 2-Me, 2-CH2OH
55
 
 
Abbildung 1.27: Synthese von unsymmetrischen Butadienen nach Denmark. 
 
                                                 
84
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Zu Beginn des Jahres 2009 schildern Thomson und Mitarbeiter eine  Synthese von Dienen 
ausgehend von N-Allylhydrazonen 68.89 In dieser Reaktion werden 1,4-disubstituierte Diene 
in guten Ausbeuten und mit hoher Stereoselektivität zum (E,E)-Dien 69 dargestellt (Abb. 
1.28). Auch die Synthese trisubstituierter Derivate ist auf diesem Weg möglich. Bisher wur-
den jedoch keine 1,4-Diaryl-substituierten Derivate erhalten.  
 
N N
H
R1
R2
R3
Ar
1. NBS
2. DBU
CH2Cl2 Ar
R1
R2
R3
68
Ar= 2-Naphytyl
R1= H, alkyl
R2= H, Br, Me
R3= H, Me
69
 
 
Abbildung 1.28: 1,3-Butadiene ausgehend von N-Allylhydrazonen 68. 
 
 
 
 
1.3.1 1,4-Diarylbutadiene aus Butadienyl-1,4-bis-Elektrophilen und Aryl-
Nukleophilen 
 
Eine neuere Synthesestrategie von Beletskaya und Farinola  geht vom (E, E)-1,4-
Diiodbutadien (61) aus, welches aus einer oxidativen Dimerisierung von Acetylen (60) in 
Gegenwart von Jod in Anwesenheit eines Platin(0)-Katalysators und Natriumjodid 90 
zugänglich ist (Abb. 1.28).  
 
H H I2
NaI, Na2PtCl6.H2O
MeOH I
I
6160
2
 
 
Abbildung 1.28: Synthese des 1,4-Diiodobutadiens (61). 
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Beletskaya beschreibt die Synthese von 1,4-difunktionalisierten Butadienen mittels Kreuz-
kupplung von Diiodobutadien (61) mit verschiedenen Nucleophilen unter der Katalyse von 
Pd- oder Ni-Komplexen, wobei neue C–C und C–Heteroatom-Bindungen entstehen. Durch 
diese Methode lassen sich stereoselektiv (E,E)-1,4-dialkenylbutadiene 62 oder (E,E)-1-Iod-4-
alkenylbutadiene 63 , Butadienyl-1,4-bisphosphonat (64), (E,E)-1,4-
Bis(diphenylphosphanyl)butadien (65), (E,E)-1,4-Diphenylbutadien (42) und (E,E)-1,4-Di(4-
(phenylthio)phenyl)butadien (66) darstellen (Abb. 1.29).91 
 
I I
R
R
2R
CuI, Et3N
R = a)Ph, b)Me3Si,
c)C5H11-n
PdCl2(PPh3)2
R
CuI, Et3N
PdCl2(PPh3)2I
RR = C5H11
(OEt2)2(O)P P(O)(OEt2)2
Ph2P
PPh2 PhS SPh
2 PhMgBr
NiCl2(PPh3)2
2 (EtO)3P
NiBr2
2 Ph2PH
PdCl2(PPh3)2
Et3N
2 PhSLi
Pd(0)
61
65
63
62a,b,c
66
42 64
 
Abbildung 1.29: Synthese von 1,3-Butadienen durch Kreuzkupplung  
 von 1,4-Diiodbutadien (61). 
 
 
Farinola und Mitarbeiter beschreiben eine Pd-katalysierte Suzuki-Miyaura Kreuzkupplung 
von 61 mit Arylboronsäuren bzw. -estern 67. Auf diese Weise lässt sich eine Vielzahl funkti-
onalisierter Diarylbutadiene bzw. Heteroarylbutadiene herstellen (Abb. 1.30).92 
 
                                                 
91
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I I
61
Ar-B(OH)2 oder
O
O
BAr
Pd(PPh3)4, Ag2O
THF, H2O, r.t.
Ar Ar
67
 
Abbildung 1.30: 1,4-Diarylbuta-1,3-diene nach Farinola. 
 
Eine wichtige Reaktion zur Synthese symmetrischer Butadiene und die Basis dieser Arbeit im 
Hinblick auf die Kreuzkupplung von Arylgrignard-Reagenzien mit Thiophen ist die Reaktion 
von Wenkert und Mitarbeitern,93 bei der ungesättigte Oxa- und Azacyclen unter Spaltung der 
C(sp2)–O/N Bindung und Ringöffnung mit Grignard-Reagenzien und Nickel-Katalysatoren 
gekoppelt werden. In einer Arbeit wird die Synthese konjugierter Diene aus aromatischen, 
fünfgliedrigen Heterocyclen beschrieben. Ausgehend von Furan, Thiophen, Selenophen und 
Tellurophen 58 sowie einiger derer Methylderivate werden in Anwesenheit von Nickel-
katalysatoren 1,4-substituierte Butadiene 59 synthetisiert (Abb. 1.31). 
 
Y
Y= O, S, Se, Te
RMgX
Ni-Katalysator
R RBenzol
58 59
 
 
Abbildung 1.31: Wenkert-Reaktion zur Synthese konjugierter Diene aus fünfgliedrigen 
          Heterocyclen. 
 
Es gibt einige Synthesen, 1,4-Diarylbutadiene selektiv und in einem Schritt darzustellen, aber 
meistens sind diese mit schwer zugänglichen Edukten oder teuren Reagenzien verbunden (z. 
B. Boronsäuren, Ag2O). Nach Analyse der Methodenlage gelangt man zu dem Schluß, dass es 
zurzeit immer noch keine Möglichkeit für eine Synthese in größerem Maßstab gibt. Am Inte-
resantesten ist noch die Wenkert-Reaktion, jedoch gibt es keinen Literaturverweis auf deren 
Anwendung, zudem die Beladung an Nickel-Katalysator recht hoch ist. 
 
                                                 
93
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2 Aufgabenstellung 
 
Bei der Optimierung einer katalytischen Reaktion ist die Modifizierung der Katalysatorstruk-
tur ein entscheidender Schritt. In der vorliegenden Arbeit sollen die Chinchona-Alkaloide 
durch Reaktion mit organometallischen Reagenzien an ihrem Kohlenstoffgerüst derivatisiert 
werden, um Zugang zu neuartigen und in der Kernstruktur abgewandelten Cinchona-
Alkaloidderivaten mit starren und modifizierbaren Strukturen zu ermöglichen. 
 
Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung einer effizienten stereofixierten und diaste-
reoselektiven Synthese der cyclischen Diphenylphospholansäure 1-Hydroxy-1-oxo-2c,5t-
diphenylphospholan mit einer asymmetrischen katalytischen Phospholen-Isomerisierung als 
Schlüsselschritt.  
 
Auf dem Syntheseweg soll versucht werden, einen effizienten Zugang zu 1,4-
Diarylbutadienen zu erlangen, welche dann gemäß Fiaud in einer McCormack-Cycloaddition 
zu den entsprechenden meso-2,5-Diarylphosphol-3-enamiden umgesetzt werden können. 
Durch Ligandvariation soll die Effizienz und Stereoselektivität der Wenkert-Arylierung von 
Thiophen verbessert werden, um die (E,E)-Butadiene in guten Ausbeuten zu isolieren. 
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3 Gerüst-Derivatisierungen der Cinchona-Alkaloide 94 
 
Bei der Optimierung einer katalytischen Reaktion ist die Variation der Katalysatorstruktur ein 
entscheidender Faktor. Bei den Cinchona-Alkaloiden beschränken sich Strukturmodifikatio-
nen bisher auf  nur wenige Positionen des Moleküls (Abb. 2.1).95 Dagegen liefert eine Metho-
de zur Derivatisierung des Kohlenstoffgerüsts zu einer größeren strukturellen Variität.  
 
N
N
N
N
XX
H
OH
X = H: Cinchonin (CN)
X = OMe: Chinidin (QD)
X = H: Cinchonidin (CD)
X = OMe: Chinin (QN)
OH
Alkylierung
Acylierung
N-Alkylierung
De-Methylierung
Addition, Oxidation,
Polymerisation
 
 
Abbildung 2.1: Cinchona-Alkaloide und deren typische Positionen zur Derivatisierung. 
 
Die einfachste Methode zur Derivatisierung der Alkaloide ist die Hydrierung der vinylischen 
Seitenkette.96 Das resultierende Dihydroderivat ist schon als Verunreinigung (1-10%) der Al-
kaloide in kommerziellen Produkten vorhanden, da es bereits in der Chinarinde biosyntheti-
siert wird und somit ein Bestandteil des Rindenextrakts ist. Die Dihydroalkaloide werden be-
vorzugt in Olefin-Oxidationen nach Sharpless eingesetzt, um die Eigenoxidation des Kataly-
sators zu verhindern.97 Eine weitere Möglichkeit zur Strukturvariation bietet die Dehydrie-
rung der vinylischen Seitenkette zu Alkin-Derivaten,98 sowie die Kernnitrierung und viele 
weitere Reaktionen. Eine Veränderung des Kerngerüsts wird durch diese Modifikationen je-
doch nicht erreicht.  
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In der vorliegenden Arbeit konnte durch eine einfache stereoselektive 1′,4′-nukleophile aro-
matische Addition von Grignard-Reagenzien eine Derivatisierung der Kernstruktur der Alka-
loide erreicht werden. Zusammen mit der ergänzenden 1′,2′-Addition von Organolithium-
Reagenzien99 bieten sich neue Synthesemöglichkeiten, welche den Zugang zu neuartigen und 
in der Kernstruktur abgewandelten Cinchona-Alkaloidderivaten mit starren und weiter modi-
fizierbaren Strukturen ermöglichen. Diese neuen Verbindungen sind von großem Interesse für 
die Anwendung als Katalysatoren und als supramolekulare Bausteine. 
 
Die Reaktion von Chinin (1) mit einem Überschuss an Phenylmagnesiumchlorid in Toluol 
ergibt ein neues Produkt (70), welches formal ein Additionsprodukt von C6H6 an das Alkaloid 
ist. Die Struktur in Abb. 2.2 (4′-Ph-QNA) stimmt mit den Beobachtungen aus den spektro-
skopischen Daten überein und zeigt, dass es sich formal um eine Addition der Phenylgruppe 
an das Alkaloid handelt. Diese Beobachtung wurde durch eine Röntgenstrukturanalyse (Abb. 
2.3) bestätigt. In dieser Reaktion erfolgte also eine konjugierte Addition des Phenylgrignard-
Reagens an den heteroaromatischen Kern des Alkaloids, gefolgt von einem Ringschluss zum 
Aminal. 
 
N
OMe
N
Chinin (QN) 1
OMe
HN O N
PhMgCl (4 eq)
PhMe
70°C, 3.5 h
OH
4´-Ph-QNA 70
59%1´ 2´
3´
4´
 
 
Abbildung 2.2: Reaktion von Chinin mit PhMgCl. 
 
Die Abkürzung 4′-Ph-QNA beruht auf folgender Definition: QN ist die Abkürzung für Chi-
nin. Die weiteren Alkaloide werden QD (Chinidin), CN (Cinchonin) und CD (Cinchonidin) 
abgekürzt. Das A hinter dem Alkaloid bedeutet, dass es sich um ein Aminal handelt. 4′ ist die 
Position der Substitution und Ph ist in diesem Fall der Substituent, der übertragen wurde. 
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Abbildung 2.3: Röntgenkristallographische Struktur von 
                                    a) 4′-Ph-QNA (70) und b) 4′-iPr-CDA (71).100 
 
Die Cinchona-Alkaloid-derivate mit erweiterten starren Kohlenstoffgerüsten, welche aus der 
Additionsreaktion entstehen, sind interessante Moleküle für die Anwendung als modifizierba-
re chirale Katalysatoren. Alle vier Hauptalkaloide und ein Dihydroderivat reagieren mit 
Grignard-Reagenzien unter Ausbildung ihrer Aminale als einzelne Diastereomere und sind in 
befriedigenden Ausbeuten  zugänglich (Tab. 1). Arylgrignard-Reagenzien mit sowohl elekro-
nenliefernden als auch -ziehenden Gruppen werden leicht übertragen. Selbst im Fall des ste-
risch anspruchsvollen 1-Naphthylsubstituenten erfolgt die Substitution mit einer Ausbeute 
von 32% (Tab. 1, Nr. 6). Auch primäre und sekundäre Alkylgruppen addieren sich an den 
Chinolinkern. 
 
Überraschenderweise beeinflusst die Art des  an Position C-4′ des Alkaloids addierenden 
Substituenten die Konformation des resultierenden Aminals: Der Diederwinkel O-C-C-N (um 
die Bindung, welche Chinuclidin und bicyclisches Aminal-Fragment verbindet) beträgt 96° 
im 4′-Ph-QNA (70), jedoch 179° (oder 175° in einem zweiten, kristallographisch unabhängi-
gen Molekül in der Elementarzelle) im 4′-iPr-CDA (71). Der Vergleich der 1H-NMR Daten 
belegt,  dass ungesättigte Reste an C-4′ dieselbe Konformation wie in 4′-Ph-QNA induzieren. 
Gesättigte Reste bewirken dagegen die in 4′-iPr-CDA beobachtete Konformation. Dies bedeu-
tet, dass die Konformation der Cinchona-Aminale dirigiert werden kann durch die Wahl der 
Gruppe, welche an C-4′ eingefügt wird. Diese Tatsache beruht auf der Abschirmung des H-14 
Protons bei den Arylderivaten, welches im 1H-NMR-Spektrum ein Signal bei 0.3 ppm zur 
Folge hat. Bei den Alkyl-Derivaten ist dies nicht der Fall. 
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Tabelle 1: Konjugierte Arylierung von Cinchona-Alkaloiden mit Grignard-Reagenzien. 
Nr. Alkaloid Grignard (eq) Produkt Ausbeute 
 
 
1 
 
 
 
QN 
 
 
PhMgBr (3) 
HN
X
O
N
R
 
X = OMe, R = H   70 
 
 
35 
2 QN p-MeC6H4MgBr (5) X = OMe, R = Me   72 59 
3 QN p-ClC6H4MgBr (5) X = OMe, R = Cl   73 51 
4 QN p-MeOC6H4MgBr (5) X = OMe, R = OMe   74 55 
5 CD PhMgBr (3) X = H, R = H   75 80 
 
 
6 
 
 
QN 
 
 
1-Naphthyl-MgBr (5) 
HN
OMe
O
N 76
 
 
 
32 
 
 
7 
 
 
DHQNa) 
 
 
PhMgBr (5) 
HN
OMe
O
N
Ph
77
 
 
 
63 
 
 
8 
 
 
QD 
 
 
PhMgBr (5) 
HN
OMe
O
N 78
 
 
 
53 
9 CN PhMgBr (5) X = H, R = H   79 65 
 
 
10 
 
 
QN 
 
 
MeMgCl (8) 
HN
OMe
O
N
Me
80
 
 
 
62 
11 QN EtMgBr (6) X = OMe, R = Et   81 51 
 
12 
 
CN 
 
iPrMgCl (8) 
HN
O
N 82
 
 
53 
Reaktionsbedingungen: siehe Experimenteller Teil.   a) DHQN = Dihydrochinin. 
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Bemerkenswert ist, dass das organometallische Reagenz sich an die sterisch weniger verfüg-
bare C-4′-Position des Chinolins addiert anstelle der C-2′-Position und nur ein einzelnes Di-
astereomer in allen Reaktionen erhalten wurde. Diese Beobachtungen lassen auf einen chelat-
dirigierten Transfer des organischen Rests aus dem Grignard-Reagenz an die Chinolin Einheit 
schließen. Der in Abbildung 2.4a gezeigte bimetallische Chelatkomplex besitzt die gleiche 
Chinolin-Konformation, die durch Röntgenstrukturanalyse in einem Metallkomplex des Chi-
nins gefunden wurde.101 Diese Tatsache erklärt die Diastereoselektivität des nukleophilen 
Angriffs auf die Alkaloide.  
 
N
MeO
N
O
XnMg
H
Mg
X
Mg X
X
N
MeO
N
H
a) b)
O PdN
H
H
N
NO3
R
 
 
Abbildung 2.4: a) Mechanistische Illustration des chelat-dirigierenden R-Gruppen Transfers   
von RMgX auf die Chinolin-Einheit.  b) Struktur eines Metall-Komplexes 
des Chinins.6 
 
 
 
Die 4′-Addition wurde teilweise begleitet von einer 2′-Substitution, wenn sperrige Grignard-
Reagenzien benutzt wurden. 1-Naphthylmagnesiumbromid lieferte entweder das 4′- oder 2′-
Alkylierungsprodukt in Abhängigkeit von den Reaktionsbedingungen. Wenn nur die 2′-
Alkylierungsprodukte gewünscht sind, ist die Verwendung von Organolithium-Nukleophilen 
von Vorteil (Tab. 2). Nach oxidativer Aufarbeitung mit Iod konnten C-2′-substituierte Alka-
loide in ausreichender Ausbeute isoliert werden. 
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Tabelle 2: Alkylierung der Cinchona-Alkaloide in der C-2′-Position. 
Nr. Alkaloid Li-Reagenz (eq) Produkt Ausbeute  
 
 
1 
 
 
CD 
 
 
n-BuLi (3) 
N
X
R
OH
N
 
X = H, R = nBu   83 
 
 
66 
2 CD PhLi (3) X = H, R = Ph   84 27 
3 QN n-BuLi (3) X = OMe, R = nBu   85 37 
4 QN PhLi (3) X = OMe, R = Ph   86 32 
 
 
5 
 
 
CN 
 
 
n-BuLi (2.1) 
N
nBu
N
OH
H
87
 
 
 
55 
       Reaktionsbedingungen: -20 °C bis r.t., tert-BuOMe, I2. 
 
 
 
Die direkte Alkylierung des Kerns der Cinchona-Alkaloide mit organometallischen Reagen-
zien erlaubt es, komplexe molekulare Strukturen zu synthetisieren: z. B. werden interessante 
zweikernige Derivate (88) und (89)  erhalten (Abb. 2.5), wenn man bivalente Grignard-
Reagenzien benutzt. Weil durch ein Überschuss des bivalenten Grignard-Reagens′ mononuk-
leare Produkte bevorzugt entstehen, sind die Ausbeuten an binuklearen Produkten gering, 
obwohl zusätzlich ein „Dummy“- Grignard (iPrMgCl oder oTolMgBr) verwendet wurde, wel-
cher einen sterisch anspruchsvollen Rest enthält, der schwer übertragbar ist.  
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HN
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N
NH
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N
HN
O
N
NH
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OMe
MeO
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12%
BrMg MgBr
89
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CD QN
iPrMgCl, PhMe
55 °C, 14 h
oTolMgBr, PhMe
60 °C, 12 h
 
 
Abbildung 2.5: Binukleare Arylen-verbrückte Alkaloid-Derivate. 
 
Die strukturelle Diversität der Reaktionsprodukte kann durch eine Reaktionssequenz aus 2′- 
und anschließender 4′-Alkylierung erweitert werden. Cinchonin (3) wird zunächst mit nBuLi 
zum 2′-nBu-CN (87) umgesetzt, welches im Anschluss mit PhMgCl zu (90) weiter reagiert 
(Abb. 2.6). 
 
N
OH
CN 3
N
OH
2´-Bu-CN 87
1.) nBuLi (3 eq)
tBuOMe
-20 °C - r.t.
2.) I2
PhMgCl
PhMe
70 °C, 12 h
HN
66%
O
36%
N N N
90
 
 
Abbildung 2.6: Strukturelle Diversität durch 2′-Alkylierung gefolgt von einer 4′-Alkylierung. 
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4 Phospholane  
 
Enantiomerenreine Phospholane sind wichtige Bausteine in der Synthese chiraler 2,5-
Dialkylphospholan-Liganden, welche Anwendung in der asymmetrischen Übergangsmetall-
katalysierten Hydrierung und anderen Reaktionen finden.102 Einige Limitierungen fanden sich 
in den bisher bekannten synthetischen Methoden und haben den Zugang zu verschiedenen 
2,5-diarylsubstituierten Phospholanen verhindert, bis Fiaud und Mitarbeiter eine Synthese 
und Spaltung von rac-1-Hydroxy-1r-oxo-2c,5t-diphenylphospholan (46) mit Hilfe der Mc-
Cormack-Reaktion ausgehend von 1,4-Diphenylbutadien (42) entwickelten (Abb. 2.7). Die 
nach Racematspaltung erhaltene Phospholansäure (46) kann als Edukt für die Synthese einer 
Reihe von 2,5-Diphenylphospholan-Liganden verwendet werden, welche sich bereits in ver-
schiedenen Übergangsmetall-katalysierten asymmetrischen Reaktionen und anderen Anwen-
dungen bewährt haben.103,104 
Ph Ph P
O OH
Ph Ph
4642
 
 
Abbildung 2.7: Synthese der 2,5-Diphenylphospholansäure 46. 
 
Der Nachteil dieser Syntheseroute ist, dass zur Racematspaltung stöchiometrische Mengen an 
chiralem Spaltungsreagenz benötigt werden, um maximal eine Ausbeute von 50% für jedes 
Enantiomer zu erreichen. Daher erschien es uns sinnvoll, eine neue Methode für die Synthese 
der Phospholansäure (46) zu entwickeln, welche auf dem Konzept der organokatalytischen 
enantioselektiven Doppelbindungsisomerisierung bzw. Desymmetrisierung beruht.105 
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4.1 Synthese von Phospholenen 
 
Die Synthese von meso-2,5-Diarylphospholenen aus 1,4-Diarylbutadienen mittels der Mc-
Cormack-Reaktion liefert eine Vielzahl neuer substituierter 2,5-Diarylphosphol-3-ene. Auf 
diesem Weg ist es möglich, eine Reihe von Edukten für die Isomerisierung herzustellen. Als 
„Standardphospholen” diente in allen weiteren Experimenten das meso-trans,trans-2,5-
Diphenylphosphol-2-en-amid (92), welches aus 1,4-Diphenylbutadien (42) und Et2NPCl2 (91) 
erhalten wurde (Abb. 2.8). Das Diethylaminophosphordichlorid (91) wurde zuvor aus Reakti-
on von Diethylamin mit Phosphortrichlorid dargestellt.106  
 
Ph Ph
1.) AlCl3, Et2NPCl2 91
DCM, 0 °C, 16 h
2.) EDTA/NaHCO3
0 °C, 4 h
PPh Ph
O NEt2
42 92
83%
 
 
Abbildung 2.8: Darstellung von 1-(N,N-Diethylamino)-1-oxo-2,5-dihydro-2-t,5-t- 
diphenylphospholen (92). 
 
 
 
Der abschirmende Effekt der Phenylsubstituenten in den Positionen C-2 und C-5 bewirkt, 
dass im 1H-NMR das Triplett der Methylgruppen des Amids hochfeldverschoben ist (Abb. 
2.9). Anhand dieser Daten lässt sich bestimmen, dass das trans-trans-Isomer vorliegt, bei dem 
die Diethylaminogruppe zwischen den Phenylgruppen eingebettet ist. Bei einer cis-cis-
Konfiguration wäre das Methylsignal nicht hochfeldverschoben, da in diesem Fall die Ab-
schirmung nicht so stark bzw. nicht vorhanden ist. 
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Abbildung 2.9: 1H-NMR-Spektrum vom 2,5-Diphenylphospholenamid (92)  
       (400 MHz, CDCl3). 
 
Um die Aminogruppe in den Phospholenen zu variieren, wurden verschiedene sekundäre A-
mine mit Phosphortrichlorid zu den Dialkylaminophosphordichloriden R2NPCl2 (41) umge-
setzt (Tab. 3). Diese Reaktion ist jedoch nicht mit allen Aminen möglich. Die Basizität des 
Diphenylamins ist z. B. nicht mehr ausreichend, um deptrotoniert zu werden und das entspre-
chende N,N-Dialkylamino-phosphordichlorid zu bilden. 
 
Tabelle 3: meso-2,5-Diarylphospholenamide aus der McCormack-Reaktion. 
R2NH PCl3
0 °C
TBME
R2NPCl2
Ph Ph
PPh Ph
NR2O
AlCl3, CH2Cl2
NaHCO3 (aq)
0 °C, 16 h
 
Nr. R R2NPCl2  Ausbeute [%] Phospholen Ausbeute [%] 
 
1 
 
Et  
 
93 
 
54 P
O
PhPh
NEt2
 
92 
 
83 
 
2 
 
iPr  
 
94 
 
72 P
O
PhPh
NiPr2
 
98 
 
71 
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3 
 
R2= 
(CH2)5 
 
95 
 
72 P
O
PhPh
N
 
99 
 
76 
 
4 
 
Cy  
 
96 
 
68 P
O
PhPh
NCy2
 
100 
 
0 
 
5 
 
Cy 
 
96 
 
68 
P
O
PhPh
NCy2
O OH
 
102 
 
68 
6 Bn  97 0 - - 
 
 
Dialkylaminophosphordichloride aus Aminen mit sperrigen Alkylsubstituenten wie z. B. aus 
Dicyclohexylamin oder Diisopropylamin ergeben in der Cycloaddition mit Diphenylbutadien 
Nebenprodukte, welche auf eine Oxidation im Verlauf der Aufarbeitung zurückzuführen sind. 
Das gereinigte Diisopropylphospholenamid (98) reagiert zudem nach einiger Zeit in Lösung 
mit Luftsauerstoff zur 3-Hydroxyverbindung (101). Vermutlich verläuft diese Reaktion zuerst 
über die Bildung eines Peroxids, welches im Falle des Cyclohexylphospholenamids (100) als 
einziges Produkt isoliert werden konnte (Abb. 2.10). Nach längerem Rühren (> 24 h) des 
Phospholens 98 in CH2Cl2 lässt sich jedoch nur das Hydroxyderivat 101, aber kein Peroxid 
nachweisen. 
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PPh Ph
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O N
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PPh Ph
O N
O OH
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O N
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OH
 
 
Abbildung 2.10: Bildung des 3-Hydroxyphospholens (101). 
 
Durch die Verwendung unterschiedlich substituierter Butadiene lassen sich weitere Derivate 
darstellen, welche in der 2,5-Position des Phospholenamids variieren und somit zum steri-
schen Anspruch der Phospholeneinheit beitragen können, was für spätere Anwendungen der 
Phospholene als Liganden oder Katalysatoren von Interesse ist. Auch diese Derivate sind in 
guten Ausbeuten zugänglich (Tab. 4). 
 
Tabelle 4: Variation in der Arylsubstitution der meso-2,5-Diarylphospholenamide. 
R R
AlCl3 (1.1 eq)
Et2NPCl2 (1.1 eq)
CH2Cl2, 0 °C
NaHCO3, 0 °C
PR R
NEt2O
 
Nr. R Butadien Produkt  Ausbeute [%] 
 
1 
 
 
52 P
O NEt2
  
 
110 
 
84 
 
2 
 
 
103 P
O NEt2
  
 
111 
 
79 
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3 
 
 
104 
P
O NEt2
 
 
112 
 
24 
 
 
4 
 
 
 
 
105 
 
P
O NEt2
 
 
 
113 
 
 
70 
 
5 
 
 
 
106 
P
O NEt2
  
 
114 
 
63 
 
 
6 
 
MeO
 
 
 
 
107 
 
P
O NEt2MeO OMe
 
 
 
 
115 
 
 
74 
 
7 
 
 
108 
P
O NEt2
dr = 6:1
 
 
116 
 
43 
 
8 
D
D
 
 
109 P
O NEt2
D D
  
 
117 
 
66 
 
In einer Erweiterung der McCormack-Reaktion mit Diarylbutadienen gelang es, Dichlorophe-
nylphosphin (118) anstelle der Aminophoshordichloride als Elektrophil einzusetzen. Die Re-
aktion mit AlCl3 und Diphenylbutadien (42) liefert das 1-Phenylphospholan (119) (Abb. 
2.11). Die Reaktionstemperatur musste erhöht werden, und die Ausbeute ist nach der langen 
Reaktionszeit von 48 Stunden mit 19% auch noch nicht optimal. 
 
PCl2Ph Ph Ph
AlCl3
ClCH2CH2Cl
80 °C, 48 h
P PhPh
11942118 19%
Ph
 
Abbildung 2.11: Darstellung des 1-Phenyl-2,5-Diphenylphospholens (119). 
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In der Literatur ist die Reaktion von PhPCl2 mit (E,E)-1,4-Diphenylbutadien (42) ohne Kata-
lysator beschrieben, die bei 215 °C direkt zum ungesättigten Phosphol 119b führt (Abb. 
2.12).107 
Ph Ph PhPCl2
215 °C
10 h PPh Ph
Ph
42 118 119b
 
 
Abb. 2.12: Darstellung des 1,2,5-Triphenylphosphols (119b). 
 
Ein Versuch, ein in der Amidfunktionalität chirales Phospholen zu synthetisieren, scheiterte. 
Durch Reaktion mit nBuLi ließ sich aus dem (R)-N-Methyl-1-phenylethanamin (120) nach 
Umsetzung mit Phosphortrichlorid zwar das korrespondierende Aminophoshordichlorid (121) 
herstellen, die nachfolgende McCormack-Reaktion führte aber nicht zum gewünschten Pro-
dukt (122) (Abb. 2.13). Da der Fokus unserer Arbeit auf asymmetrische Methoden gerichtet 
war, wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt. 
 
Ph N H
CH3
Ph N Li
CH3
P PhPh
O N CH3
Ph
nBuLi Ph N PCl2
CH3
THF
-20 °C
PCl3
-20 °C
120 121
Ph N PCl2
CH3
121
Ph Ph
122
X
42
AlCl3, DCM
0 °C, 16 h
 
 
Abbildung 2.13: Versuch zur Darstellung eines chiralen Phospholenamids (122). 
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4.2 Asymmetrische Isomerisierung von Phospholenen 
 
Eine effiziente asymmetrische Synthese der Phospholansäure (46) (Abb. 2.7) könnte über eine 
katalytische asymmetrische Isomerisierung der gesättigten meso-Verbindung 92a zum enanti-
omerenangereichertem cis,trans-Phospholan 123a verlaufen (Abb. 2.14). Erste Versuche ha-
ben gezeigt, dass so ein Prozess schwer zu realisieren ist, da starke basische Reaktionsbedin-
gungen eine Voraussetzung sind, die sich schwer mit gebräuchlichen Arten von chiralen Ba-
senkatalysatoren erreichen lassen. Der Syntheseweg von Fiaud erfordert für die racemische 
Isomerisierung fünf Äquivalente von NaOMe (2 M in MeOH) oder katalytische Mengen an 
Methyllithium in THF. Andererseits besitzt das meso-Phospholenamid aus der McCormack-
Reaktion eine zusätzlich aktivierte allylische C-H-Bindung, welche eher für katalytische 
Umwandlungen anfällig sein sollte. In der Tat lässt sich diese Doppelbindung mit schwäche-
ren Basen irreversibel zum konjugierten chiralen 2-Phospholenamid isomerisieren. Diese Um-
lagerung lässt sich durch Übergangsmetallkomplexe oder durch Brønsted-Basen realisieren. 
 
P PhPh
O NEt2
[chiraler Kat.]
P PhPh
O NEt2
92 123
P PhPh
O NEt2
[chiraler Kat.]
P PhPh
O NEt2
92a 123a
 
 
Abbildung 2.14: Asymmetrische Isomerisierung des gesättigten meso-Diphenylphospholen- 
       amids (92a) und des ungesättigten meso-Derivats (92) . 
 
In einer Reihe von Experimenten wurden Hydrid-aktivierte Komplexe des Typs NiXH(L) 
verwendet, welche in situ aus NiX2(Me-DuPHOS) dargestellt wurden (Tab. 5, Nr. 1+2). Diese 
Komplexe wurden zuvor schon als Katalysator in der asymmetrischen Doppelbindungsisome-
risierung von cyclischen Allylacetalen und anderen Substraten von Frauenrath und Mitarbei-
tern verwendet.108 In der asymmetrischen Isomerisierung des Phospholenamids (92) wurde 
                                                 
108
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jedoch keine Enantioselektivität beobachtet, weder für den Chlorid- noch für den Jodid-
enthaltenden Katalysator. Bei Verwendung der entsprechenden Hydrid-aktivierten 
NiCl2(JOSIPHOS)-Komplexe wurden Induktionen von bis zu 38% ee erzielt (Tab. 5, Nr. 3-5).  
 
Erstaunlicherweise entstehen bei den entsprechenden Iodid-beinhaltenden Komlexen eben-
falls keine Enantiomerenüberschüsse, sondern nur die racemischen 2-Phospholenamide (Tab. 
5, Nr. 6+7), wobei die Reaktionen jedoch bedeutend schneller ablaufen. 
 
Tabelle 5: Übergangsmetall-katalysierte asymmetrische Isomerisierung vom 3- zum 2- 
Phosholenamid (123). 
P PhPh
O NEt2
P PhPh
O NEt2
NiX2(Ligand) (5%)
LiBH(secBu)3 (5%)
THF oder PhMe
 
Nr. Ligand X Solvens T [°C] t [h] Umsatz [%] ee [%] 
1 (S,S)-Me-DuPHOS Cl THF r.t. 30 33 0 
2 (S,S)-Me-DuPHOS I PhMe r.t. 5 88 0 
3 (1R,Sp)-JOSIPHOS Cl THF 50 5 29 19 (5R) 
4 (1R,Sp)-JOSIPHOS Cl THF 50 50 58 12 (5R) 
5 (1R,Sp)-JOSIPHOS Cl THF 0 5 54 38 (5R) 
6 (1R,Sp)-JOSIPHOS I THF 50 20 >99 0 
7 (1R,Sp)-JOSIPHOS I THF 0 51 98 0 
    Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol), Solvens (1 mL), X = Gegenion im Katalysator- 
     komplex, Umsatz und ee bestimmt über HPLC. 
 
Fe
PCy2
Me
PPh2
(1R,Sp)-JOSIPHOS
PP
Me
Me
Me
Me
(S,S)-Me-DuPHOS
 
 
Abbildung 2.15: Liganden der Übergangsmetall-katalysierten Isomerisierung. 
 
 
 
4. Phospholane 
 - 44 - 
 
Nachdem Metallkatalysatoren in der Reaktion keine guten Ergebnisse zeigten, planten wir, 
chirale Aminbasen in der organokatalytischen asymmetrischen Doppelbindungsisomerisie-
rung zu testen.  Besondere Aufmerksamkeit gilt den Aminoalkoholen und besonders den Cin-
chona-Alkaloiden, da diese durch ihre bifunktionellen Eigenschaften (Wasserstoffbrücken-
Donor und Base) am Besten geeignet scheinen, das Phospholenamid zu aktivieren. 
 
Die ersten Experimente wurden in NMR-Röhrchen in CDCl3-Lösung durchgeführt und der 
Umsatz mittels NMR-Spektroskopie verfolgt (Tab. 6). Wenn zur Reaktionslösung zusätzlich 
ein Äquivalent Chinin zugegeben wurde, führte dies zu einer Aufspaltung des Produkt-
Phosphorsignals im 31P-NMR Spektrum. Folglich wirkt das Chinin als chirales Shift-
Reagenz.109 Durch Wasserstoffbrücken-Assoziierung des Alkaloids mit den Phospholen-
Produkt-Enantiomeren werden diastereomere Komplexe erzeugt, welche im 31P-NMR eine 
Aufspaltung bzw. zwei unterschiedliche Phosphor-Signale erzeugen (Abb. 2.16), aus deren 
Integration der er-Wert abgelesen werden kann. 
 
 
Abbildung 2.16:a) In situ Enantiomer-Analytik des 2-Phospholenamids (123) mittels 31P- 
NMR mit Chinin in CDCl3 (er=69.6:30.4, ee=39% (5R)), b) Komplexierung 
des Chinins an das Phospholenamid über eine Wasserstoffbrücke. 
 
Mittels dieser einfachen Methode konnte der Umsatz während und der ee-Wert am Ende der 
Reaktion sehr einfach im NMR-Reaktionsröhrchen bestimmt werden. In einer ersten Reihe 
von Experimenten wurden die beiden Amide 92 und 44 mit jeweils einem der vier Hauptalka-
loide (20 mol-%) versetzt und für 16 h bei 70 °C in CDCl3 erhitzt. Der Umsatz dieser Reakti-
on war bei beiden Derivaten nahezu vollständig (Tab. 6), jedoch wies das Diethylderivat 123 
in allen Fällen höhere Enantiomerenüberschüsse auf. Die beiden Alkaloide Chinin und Chini-
                                                 
109
 P. Salvadori, D. Pini, C. Rosini, C. Bertucci, G. Uccello-Barretta, Chirality 1992, 4, 43. 
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din ergaben in der Katalyse nur geringe Enantiomerenüberschüsse, wobei das Chinin das 5S-
Produkt im Überschuß lieferte, das Chinidin erwartungsgemäß das Enantiomer 5R (die Fest-
legung der Konfiguration beruht auf Korrelation mit dem gemessenen Drehwert der Substanz 
und den Arbeiten von Fiaud).103,110 Ebenso verhielten sich auch die Alkaloide Cinchonin, 
welches hauptsächlich das 5R-Enantiomer ergab, und Cinchonidin, welches das 5S-Produkt 
lieferte. Da das Diethylamid-Derivat in der Katalyse mit Cinchonin das beste Resultat hervor-
brachte (100% Umsatz, 54% ee), wurden weitere Optimierungs-Experimente mit diesem Sub-
strat fortgeführt. 
 
Tabelle 6: Katalysen mit den Hauptalkaloiden. 
P PhPh
NR2O
P PhPh
NR2O
Alkaloid (20 mol-%)
70 °C, CDCl 3, 16h
44 (R=Me) 92 (R=Et)
 
Nr. R Kat. Umsatz [%] ee [%] 
1 Me Chinin (1) 99 2 (5S) 
2 Me Cinchonin (3) 100 46 (5R) 
3 Me Chinidin (2) 99 7 (5R) 
4 Me Cinchonidin (4) 100 10 (5S) 
5 Et Chinin (1) 83 14 (5S) 
6 Et Cinchonin (3) 100 54 (5R) 
7 Et Chinidin (2) 97 23 (5R) 
8 Et Cinchonidin (4) 96 38 (5S) 
   Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol), CDCl3 (1 mL),  
   Umsatz und ee bestimmt über 31P-NMR mit Chinin als chirales Shiftreagenz. 
 
 
Um die Selektivität noch zu verbessern, wurden die Versuche bei niedriger Temperatur 
durchgeführt. Daraus ging hervor, dass eine Verringerung der Temperatur keinen großen Ein-
fluss auf die Enantioselektivität besaß, die Reaktionszeit wurde jedoch beträchtlich erhöht. 
Selbst bei einer Erhöhung der Katalysatorbeladung auf 30 mol-% ist die Umlagerung bei 50 
°C so langsam, dass die Umsätze nach 16 Stunden mit Ausnahme des Cinchonins unter 50 % 
lagen (Tab. 7).   
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 Anmerkungen zur Festlegung der Konfiguration: siehe Abschnitt 4.6. 
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Tabelle 7: Katalysen bei 50 °C. 
P PhPh
NEt2O
P PhPh
NEt2O
Alkaloid (30%)
50 °C, CDCl 3, 16h
92
 
Nr. Katalysator Umsatz [%] ee [%] 
1 Chinin (1) 35 16 (5S) 
2 Cinchonin (3) 79 59 (5R) 
3 Chinidin (2) 47 31 (5R) 
4 Cinchonidin (4) 49 39 (5S) 
Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol), 
CDCl3 (1 mL), Umsatz und ee über 31P-NMR mit Chinin. 
 
In einem weiteren Schritt zur Optimierung der asymmetrischen Umlagerung wurden unter-
schiedliche Katalysatoren getestet, sowohl Cinchona-Alkaloid-Derivate als auch andere Alka-
loide und Aminoalkohole. Leider zeigte jedoch keine der getesteten Substanzen eine Verbes-
serung gegenüber dem Cinchonin. Insbesondere die Reaktionsgeschwindigkeit war bei den 
Alkaloid-Derivaten auch bei 70 °C gering. Es zeigte sich jedoch, dass generell die Cinchonin-
Derivate die besten Induktionen erzielten (Tab. 8, Nr. 9,10,11,). Das Dihydrocinchonin, wel-
ches dem Cinchonin von den getesteten Derivaten am Ähnlichsten ist, liefert annähernd das 
Resultat des Hauptalkaloids (Tab. 8, Nr. 9).  
 
Tabelle 8: Asymmetrische Isomerisierung mit Cinchona-Alkaloid-Derivaten. 
P PhPh
NEt2O
P PhPh
NEt2O
Alkaloid (10%)
70 °C, CDCl 3, 16h
92
 
Nr. Katalysator Umsatz [%] ee [%] 
1 DHQ2-diphenylpyrimidin (124)a) 20 5 (5S) 
2 DHQD2-pyridazin (125)a) 9 10 (5R) 
3 CN2-biphenyl (126)a) 12 11 (5S) 
4 Ph-QN-Aminal (70) 13 0 (rac) 
5 Ph-QD-Aminal (78) 11 0 (rac) 
6 Ph-CN-Aminal (79) 13 0 (rac) 
7 2′-(1-Naphythyl)-CD (127) 33 27 (5S) 
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8 2′-Cyclohexyl-CD (128) 54 26 (5S) 
9 Dihydro-CN (129) 94 47 (5R) 
10 2′-nButyl-CN (87) 50 39 (5R) 
11 Iso-CN (130) 52 34 (5R) 
12 Nitro-CN (131) 3 - 
13 Dihydro-CN-ether (132) 31 17 (5R) 
          Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol), CDCl3 (1 mL),  
            Umsatz und ee bestimmt über NMR mit Chinin  a) Katalysator (5 mol%). 
 
OMe
HN O N
Ph-QN-Aminal 70
OMe
HN O NH
Ph-QD-Aminal 78
HN O NH
Ph-CN-Aminal 79
NN
Br
DHQQHD
DHQ2-diphenylpyrimidin 124
NNDQHD
DHQD
DHQD2-pyridazin 125
N
N
OH
N
N
OH
2´-(1-Naphythyl)-CD 127 2´-(1-Cyclohexyl)-
CD 128
N
N
OH
N
N
OH
Dihydro-CN 129
N
N
OH
N
N
OH
iso-CN 130 Nitrodihydro-
CN 131
O2N
2´-nBu-CN 87
 
Abbildung 2.17: Verwendete Cinchona-Alkaloid-Derivate (QN=Chinin. QD=Chinidin,  
                                  CN=Cinchonin, CD=Cinchonidin,DHQ=Dihydrochinin, 
                                  DHQD=Dihydrochinidin). 
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Die Aminale der Cinchona-Alkaloide reagierten sehr langsam und nur unter Bildung der ra-
cemischen Produkte (Tab. 8, Nr. 4,5,6). Der Grund liegt im Fehlen der Hydroxyfunktionalität, 
welche mit dem Substrat eine Wasserstoffbrücke bilden könnte, während die basische Amin-
funktionalität des Katalysators die Deprotonierung verursacht. Dieser vermutete bifunktionel-
le Mechanismus für Aminoalkohole (wie die Cinchona-Alkaloide) als bifunktionelle Kataly-
satoren (Wasserstoffbrücken-Donor/basische Funktionalität) ist in Abbildung 2.18 schema-
tisch dargestellt. 
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Abbildung 2.18: Postulierter bifunktioneller Mechanismus der Isomerisierung. 
 
 
Auch weitere Katalysatoren, die in der Umlagerung getestet wurden, lieferten keine Verbesse-
rungen, weder in der Reaktionsgeschwindigkeit noch in der Selektivität. Hierzu zählten die 
Brechnuss-Alkaloide Strychnin (133) und Brucin (134) sowie einfache Aminoalkohole wie N-
Methylephedrin (135) und (R,R)-Diphenylpyrrolidinol (136) oder die Aminosäure L-Prolin 
(137), welche in vielen organokatalytischen Reaktionen sehr gute Selektivitäten ergibt.111 Ein 
Guanidin-Derivat 138 war auch unter den eingesetzten Katalysatoren und lieferte vielverspre-
chende Resultate, wobei die Katalysatorbeladung in diesem vorläufigen Experiment bei 50 
mol-% lag. 
 
 
                                                 
111
 a) D. Seebach, A. K. Beck , D. M. Badine, M. Limbach, A. Eschenmoser, A. M. Treasurywala, R. Hobi, W.  
    Prikoszovich, B. Linder, Helv. Chim. Acta 2007, 90, 425.  b) S. Mukherjee, J. W. Yang, S. Hoffmann, B. List,  
    Chem. Rev. 2007, 107, 5471.  c) P. Diner, A. Kjaersgaard, M. A. Lie, K. A. Jørgensen, Chem. - A Eu. J. 2008,  
    14, 122. 
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Tabelle 9: Weitere Alkaloide, Aminoalkohole und L-Prolin als Katalysatoren. 
P PhPh
NEt2O
P PhPh
NEt2O
Katalysator (10%)
70 °C, CDCl 3, 16h
92
 
Nr. Katalysator Umsatz [%] ee [%] 
1 Strychnin (133) 10 8 (5S) 
2 Brucin (134) 10 1 (5S) 
3 (-)-N-Methylephedrin (135) 6 33 (5S) 
4 (S)-Diphenylpyrrolidinol (136) 12 26 (5R) 
5 L-Prolin (137)a) 78 15 (5S) 
6 Guanidin-Derivat (138)b) 85 49 (5R) 
       Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol), CDCl3 (1 mL), Umsatz bestimmt  
         via 1H-NMR, ee via 31P-NMR.  a) Katalysator (30 mol-%)  b) Katalysator (50 mol-%). 
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Abbildung 2.19: Weitere getestete Organokatalysatoren in der Isomerisierung (Tab. 9). 
 
Die Variationen des Katalysators zur asymmetrischen Isomerisierung ergaben keine weiteren 
Verbesserungen. Als selektivster Katalysator für die Umlagerung in CDCl3 als Lösungsmittel 
stellte sich das Cinchonin heraus. Nun wurde im Anschluss der Einfluss des Lösungsmittels 
auf die Cinchonin-katalysierte Reaktion getestet. Die Resultate sind in den Tabellen 10 und 
11 zu sehen. Aus dieser Reihe an Experimenten war ersichtlich, dass dipolar aprotische Lö-
sungsmittel die besten Selektivitäten und Aktivitäten ergaben.  Da Acetonitril die besten Er-
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gebnisse lieferte, wurden noch weitere Nitrile als Lösungsmittel getestet. Da keine größere 
Veränderung mehr ersichtlich war, wurde Acetonitril zum Lösungsmittel der Wahl, da es un-
ter den Nitrilen das Solvens mit der größten Flüchtigkeit ist und somit nach der Isomerisie-
rung leicht aus dem Reaktionsgemisch zu entfernen war.  
 
Tabelle 10: Lösungsmittelvariation. 
P PhPh
NEt2O
P PhPh
NEt2O
Cinchonin (10%)
50 °C, 24h
92
 
Nr. Lösungsmittel Umsatz [%] ee [%] 
1 CH2Cl2a) 91 64 (5R) 
2 Toluol a) 98 44 (5R) 
3 Chlorbenzol a) 100 53 (5R) 
4 1,2-Dichlorbenzol a) 100 61 (5R) 
5 MeCN a) 100 72 (5R) 
6 THF a) 100 55 (5R) 
7 MeCN b) 90 74 (5R) 
8 Aceton b) 100 59 (5R) 
9 Diisopropylketon b) 98 62 (5R) 
10 Amylalkohol b) 46 39 (5R) 
11 Essigester b) 94 62 (5R) 
12 Dioxan b) 94 42 (5R) 
13 Diisopropylether b) 25 31 (5R) 
14 DMF b) 100 72 (5R) 
15 Cyanessigsäureethylesterb) 95 68 (5R) 
16 Nitromethanc) 89 72 (5R) 
17 Nitroethanc) 97 74 (5R) 
    Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol), Solvens (1 mL), 
     Umsatz und  ee bestimmt über NMR mit Chinin.  a) CN (30 mol-%)   
    b) CN (20 mol-%)  c) CN (10 mol-%), t=16 h. 
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Tabelle 11: Verschiedene Nitrile als Lösungsmittel. 
P PhPh
NEt2O
P PhPh
NEt2O
Cinchonin (10%)
RCN, 50 °C, 16h
92
 
Nr. Lösungsmittel Umsatz [%] ee [%] 
1 Propionitrila) 100 73 (5R) 
2 Benzonitrila) 100 70 (5R) 
3 Adipodinitril 100 74 (5R) 
4 Butyronitril 100 71 (5R) 
5 Acrylsäurenitril 99 72 (5R) 
6 Allylcyanid 95 71 (5R) 
7 Crotonitril 100 73 (5R) 
      Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol), Solvens (1 mL), 
       Umsatz und ee bestimmt via NMR mit Chinin. a) t=24 h, CN (20 mol-%). 
 
Ein weiterer Reaktionsparameter ist die Konzentration der Reaktionslösung. Da es sich bei 
der katalytischen Isomerisierung um eine bimolekulare Reaktion handelt, ist es von Vorteil, 
die Reaktionslösung so konzentriert wie möglich zu halten, um eine höhere Reaktionsge-
schwindigkeit zu erreichen. Je konzentrierter die Lösung jedoch ist, desto geringere Mengen 
des schwerlöslichen Alkaloids gehen in Lösung. Eine Möglichkeit, dies zu umgehen, besteht 
im Ersatz einer kleinen Menge von Acetonitril durch Dichlormethan, in welchem der Kataly-
sator viel besser löslich ist. So kann eine größere Reaktionsgeschwindigkeit erreicht werden, 
ohne dass die Enantioselektivität dabei merklich beeinflusst wird.  
 
 
Trotzdem wurden in der Folge die Katalysen der Einfachheit halber meist in reinem MeCN 
durchgeführt; bei einer Verdünnung von 10 mL/mmol und einer Katalysatorbeladung von 5-
10 mol-% wurden so optimale Resultate erhalten. Unter optimierten Bedingungen wurden die 
Alkaloide nun nochmals in der Katalyse getestet (Tab. 12). 
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Tabelle 12: Katalysen mit Cinchona-Alkaloiden unter optimierten Bedingungen. 
P PhPh
NEt2O
P PhPh
NEt2O
Alkaloid (10%)
MeCN, 50 °C, 16h
92
 
Nr. Katalysator Umsatz [%] ee [%] 
1 Chinin (1) 81 30 (5S) 
2 Cinchonin (3) 98 79 (5R) 
3 Chinidin (2) 91 40 (5R) 
4 Cinchonidin (4) 79 62 (5S) 
5 Dihydrocinchonin (129) 99 74 (5R) 
6 2′-nButyl-Cinchonin (87) 100 74 (5R) 
Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol), MeCN (1 mL), Umsatz 
und ee bestimmt über NMR mit Chinin. 
 
Eine Erhöhung der Temperatur spiegelt sich nicht drastisch wieder in der Enantioselektivität. 
Man kann die Reaktionen durchaus bei 90 °C in konzentrierter Lösung (10 mL/mmol Sub-
strat) durchführen und verliert nur einige Prozent des Enantiomerenüberschusses im Ver-
gleich zur Reaktion bei 50 °C, erhöht dabei aber die Reaktionsgeschwindigkeit um ein Vielfa-
ches (Tab. 13).  
 
Tabelle 13: Temperaturerhöhung mit geringem Verlust an ee. 
Nr. Kat. [mol-%] T [°C] t [h] ee [%] 
1 10 90 1.5 73.3 (5R) 
2 10 80 3 74.9 (5R) 
3 10 70 5 76.7 (5R) 
4 10 60 7.5 77.6 (5R) 
5 10 50 16 78.5 (5R) 
6 5 90 3.5 72.4 (5R) 
7 5 80 4 73.6 (5R) 
8 5 70 6 75.4 (5R) 
9 5 60 16 76.3 (5R) 
10 5 50 20 77.1 (5R) 
          Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol),  
            MeCN (1 mL), ee-Bestimmung über HPLC.  
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Eine derzeit sehr populäre Möglichkeit, chemische Reaktionen zu beschleunigen, ist die 
Durchführung in der Mikrowelle.112 Für diesen Zweck ist Acetonitril ein geeignetes Lö-
sungsmittel, da es ein großes Dipolmoment besitzt und leicht durch Mikrowellenstrahlung 
angeregt werden kann. Durch die Bestrahlung in der Mikrowelle verläuft die Reaktion deut-
lich schneller. Bei einer nominalen Temperatur von 50 °C ist nach 4 Stunden schon mehr als 
die Hälfte des Umsatzes erreicht, bei nominal 70 °C ist die Reaktion nach 3.5 Stunden voll-
ständig abgelaufen. Die Reaktion in der Mikrowelle beschleunigt zwar die Isomerisierung, 
jedoch hat dies einen Abfall der Enantioselektivität zur Folge. Diese Resultate können dahin-
gehend interpretiert werden, dass die reale Temperatur der Reaktionslösung bei nominal glei-
cher Angabe im Ölbad bzw. in der Mikrowelle verschieden ist. Im Vergleich mit der thermi-
schen Reaktion im Ölbad bringt die Mikrowelle keinen wirklichen Vorteil. Mit konventionel-
len Heizmethoden ist die Reaktion bei 70 °C auch nach 5 Stunden vollständig, jedoch liegt 
der ee einige Prozent höher. Einzig bei niedrigen Temperaturen lohnt der Einsatz der Mikro-
welle, da die Heizleistung homogener ist. Trotzdem braucht die Reaktion länger als 5 Stunden 
für einen vollständigen Umsatz. Bei einem Scale Up ist die konventionelle Heizmethode von 
Vorteil, da es im Gegensatz zur Mikrowelle praktisch keine Beschränkungen bezüglich der 
Reaktorgröße gibt. 
 
Tabelle 14: Vergleich zwischen Ölbad und Mikrowelle. 
P PhPh
NEt2O
P PhPh
NEt2O
Cinchonin (10%)
MeCN
92
 
Nr. T [°C] Heizart t [h] Umsatz [%] ee [%] 
1 50 thermisch 16 100 78.5 (5R) 
2 70 thermisch 5 100 76.7 (5R) 
3 50 Mikrowelle 4 59 78.1 (5R) 
4 70 Mikrowelle 3 100 71.2 (5R) 
                       Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol), MeCN (1 mL),  
                            CN (10 mol-%)Mikrowelle  (p=5bar, P=300 W), ee-Bestimmung über HPLC.  
 
Die besten Bedingungen zur asymmetrischen Umlagerung des meso-2,5-Diphenyl-3-
phospholenamids 92 sollten nun auf verschieden substituierte meso-Phospholene angewendet 
werden. Dabei wurden sehr unterschiedliche Resultate erhalten: Bei sterisch gehinderten De-
                                                 
112
 a) A. Loupy, Microwaves in Organic Synthesis; 1. Edition, Wiley VCH 2002.  b) B. L. Hayes, Microwave  
     Synthesis, 1. Edition, Matthews NC: CEM Publishing 2002. 
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rivaten, vor allem solchen mit ortho-Substituenten in der Arylgruppe, verläuft die Reaktion 
sehr langsam (mehrere Tage bis zu einer Woche) und mit niedrigen Enantiomerenüberschüs-
sen von 30-55%. Auch die Aminogruppe hat einen großen Einfluss auf die asymmetrische 
Induktion. Bei sterisch anspruchsvollen Substituenten an der Aminogruppe wie iso-Propyl 
oder Pentamethylen fällt die Enantioselektivität gegenüber Ethyl deutlich ab (Tab. 15, Nr. 
2+3 vs. 1). Dies lässt sich auf die Wasserstoffbrückenbindung zwischen dem Alkaloid-
Katalysator und der Aminfunktion des Substrats zurückführen, welche bei sterisch anspruchs-
vollen Aminogruppen weniger stark ausgeprägt ist.  
 
Das in der 2- und 5-Stellung deuterierte Phospholen weist annähernd den gleichen Enantio-
merenüberschuss auf wie das Standardsubstrat (Tab. 15, Nr. 10). Gute Induktionen zeigten 
sich bei dem Phospholen 148, welches ähnlich wie das Modellsubstrat in 16 h bei 50 °C mit 
einem ee von 77% isomerisiert werden konnte. 
 
Tabelle 15: Isomerisierungen der 2,5-Diarylphospholen-Derivate.113 
PR
1 R1
NR2O
Cinchonin (10 mol%)
MeCN P
R1 R1
NR2O
 
Nr. Produkt T [°C]  t [h] Ausbeute [%] ee [%] 
 
1 P
O NEt2
 123 
 
50  
 
20 
 
98 
 
79 (5R) 
 
2 P
O N iPr2
 139 
 
70  
 
16 
 
96 
 
60 (5R) 
 
3 P
O N
140 
 
70  
 
16 
 
96 
 
66 (5R) 
 
4a) P
O NEt2
 141 
 
70  
 
220 
 
63 
 
47 (5R) 
 
5 P
O NEt2
142
 
 
80  
 
100 
 
87 
 
91 (5R) 
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 Die Konfiguration der Phospholene wurde in Analogie zu dem Diphenylphospholenamid 123 zugeordnet. 
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6 
P
O NEt2
 143 
 
90  
 
180 
 
92 
 
41 (5R) 
 
7 
 
P
O NEt2 144
 
 
90  
 
220 
 
68 
 
37 (5R) 
 
 
8 
P
O NEt2 OMeMeO
145
 
 
 
80  
 
 
100 
 
 
 
94 
 
 
71 (5R) 
 
9 
P
O NEt2 146 
 
90  
 
170 
 
 
86 
 
30 (5R) 
 
10 
P
O NEt2
D
D
 147 
 
50  
 
20 
 
91 
 
83 (5R) 
 
11 P
O Ph
 148 
 
50  
 
16 
 
94 
 
77 (5R) 
    Reaktionsbedingungen: Acetonitril (10 mL/mmol)  a) Acetonitril (10 mL/mmol) + CH2Cl2 (0.3 mL/mmol), 
    Umsatz und ee bestimmt über 1H-NMR bzw. 31P-NMR mit Chinin. 
 
Die größten Vorteile dieser organokatalytisch asymmetrischen Isomerisierung liegen zum 
einen in der guten Verfügbarkeit und dem geringen Preis von Cinchona-Alkaloiden, und zum 
anderen in der Nachhaltigkeit dieser Reaktion. Nach dem Entfernen des Acetonitrils wurde 
das Produkt in Essigester gelöst und durch einfaches Waschen mit HCl und Wasser nach Ein-
dampfen direkt rein erhalten. Nur im Falle eines unvollständigen Umsatzes mussten Startma-
terial und Produkt säulenchromatographisch voneinander getrennt werden. Sowohl das Ace-
tonitril als auch der Alkaloid-Katalysator können leicht rezykliert werden. Das Lösungsmittel 
wurde durch einfache Vakuum-Verdampfung aus der Reaktionsmischung entfernt, und der 
Katalysator wurde aus der sauren wässrigen Phase durch Ausfällen mit wässriger Ammoniak-
lösung zurückgewonnen.  
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Leider gibt es jedoch auch einige Nachteile dieser Reaktion, welche bei der Isomerisierung 
von Substraten mit sperrigen Arylgruppen in den Positionen C-2 und C-5 (1-Naphthyl) auftre-
ten, sowie bei Anwesenheit von sperrigen ortho-Substituenten (o-Tolyl, o-Ethylphenyl, Mesi-
tyl): Bei diesen Substraten tritt das Problem der langen Reaktionszeit sowie des unvollständi-
gen Umsatzes auf, und auch die asymmetrischen Induktionen sind niedrig. Aus diesem Grund 
schien es notwendig, noch weitere Katalysatoren zu testen, welche ebenso wie die Cinchona-
Alkaloide die Substrate durch Wasserstoffbrücken-Donor-Funktionalität aktivieren können 
und eine reaktive Lewis-Base-Funktionalität aufweisen. Jedoch sollten diese bifunktionellen 
Moleküle sterisch kleiner sein als die Alkaloide und mit Vorteil eine höhere Basenstärke be-
sitzen. Katalysatoren, welche diese Anforderungen teilweise erfüllen, sind z. B. Thioharnstof-
fe wie die Takemoto-Katalysatoren (Tab. 16), welche in der Organokatalyse neuerdings viele 
Anwendungen finden.114 
 
Tabelle 16: Isomerisierungen mit Thioharnstoff-Katalysatoren. 
P R
1R1
NEt2O
P R
1R1
NEt2O
N
H
N
HNR2
S
CF3
CF3
MeCN
 
Nr. Produkt Katalysator T 
[°C] 
t 
[h] 
Umsatz 
[%] 
ee [%] 
 
1 P
O NEt2
123
 NMe2
N
H
S
N
H
CF3
CF3
 
 
50 
 
20 
 
100 
 
88 (5S) 
 
 
2 
 
 
123 
N
N
H
S
N
H
CF3
CF3
 
 
 
50 
 
 
16 
 
 
100 
 
 
91 (5S) 
 
3 
P
O NEt2
146
 
NMe2
N
H
S
N
H
CF3
CF3
 
 
50 
 
168 
 
7 
 
8 (5S) 
                                                 
114
 a) S. J. Connon, Chem. Comm. 2008, 2499.  b) T. Okino, Y. Hoashi, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2003,  
    125, 12672. 
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4 
 
146 
NMe2
N
H
S
N
H
CF3
CF3
 
 
90 
 
144 
 
24 
 
11 (5S) 
 
 
5 
 
 
146 
N
N
H
S
N
H
CF3
CF3
 
 
 
90 
 
 
92 
 
 
20 
 
 
66 (5S) 
Reaktionsbedingungen: Phospholenamid (0.1 mmol), MeCN (1 mL). 
 
Eine Verbesserung der Resultate konnte am Beispiel des 2,5-Diphenylphospholens 123 fest-
gestellt werden. Die Reaktionsdauer blieb die gleiche wie bei der Alkaloid-Katalyse, der E-
nantiomerenüberschuss stieg jedoch merklich von 80% auf 91%. Auch bei dem 2,5-Di-1-
naphthylphospholen 106 konnte ein sehr deutlicher Anstieg des Enantiomerenüberschusses 
von 30% mit Cinchonin auf 66% im Falle der Katalyse mit dem Piperidylthioharnstoff-
Derivat beobachtet werden (Tab. 16, Nr. 5). Die Reaktionsgeschwindigkeit war allerdings 
nicht höher, so dass der Umsatz nach 92 Stunden Reaktionszeit bei 90 °C nur bei 20% lag. 
Diese vielversprechenden Resultate mit Thioharnstoff-Katalysatoren lassen erwarten, dass 
weitere Optimierungen der Katalyse durch Anpassungen der Katalysatorstruktur möglich sein 
werden. 
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4.2.1 HPLC-Analytik der 2-Phospholene 
 
 
 
Abb. 2.20: Chromatogramm eines Produktgemischs nach Cinchonin-katalysierter Re- 
        aktion (50 °C, 16 h, ee = 82.8 %, CN = 10 mol-%, large scale, OJ-Säule,  
                                Heptan: isoPrOH:H2O = 90:10:0.25%, 0.7 mL/min, 20 °C, λ = 254 nm). 
 
 
Die Enantiomere und das Startmaterial geben im HPLC gut getrennte Signale (Abb. 2.20). 
Dies liegt unter anderem auch an der Anwesenheit von Wasser im Lösungsmittel, welches 
eine verbesserte Auftrennung der Signale erwirkt.115 Durch die Einwaage gleicher Mengen an 
Edukt und Produkt in einer Messung kann durch das Verhältnis der Flächenintegrale im resul-
tierenden Chromatogramm ein Faktor berechnet werden, welcher es erlaubt, die Bestimmung 
des Umsatzes trotz des unterschiedlichen Absorptionsverhaltens durchzuführen. 
 
In den Experimenten zur Variation des Katalysators, Lösungsmittels und der Temperatur 
wurden jeweils ca. 0.02 mL aus der Reaktionslösung entnommen, mit 2 N HCl ausgeschüttelt 
und in einem Probengläschen mit TBME verdünnt. Nach dieser einfachen und schnellen Pro-
benvorbereitung konnten die HPLC-Messungen zur Bestimmung von Umsatz und Enantiome-
renüberschuss in einem Chromatogramm durchgeführt werden. 
                                                 
115
 Zur HPLC-Analytik mit Spuren von Wasser siehe: L. Hintermann, J. Org. Chem. 2007, 72, 9790. 
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4.3 Deuterium-Isotopeneffekt der katalytischen Isomerisierung 
 
Zur Untersuchung des Reaktionsmechanismus′ wurde ein deuteriertes Derivat des 
Diethylphospholenamids hergestellt (Abb. 2.21). Hierzu setzte man anstelle des 1,4-
Diphenylbutadiens das 1,4-Dideutero-1,4-diphenylbutadien (109) in der McCormack-
Cyclisierung ein und gelangt so an das entsprechende 2,5-dideuterierte Phospholenamid 
(117). 
 
P PhPh
NEt2O
117
D
D 1. AlCl3, Et2NPCl2
2. NaHCO3, EDTA
D D
109
66%
 
 
Abbildung 2.21: Synthese des deuterierten Phospholenamids (117). 
 
Das deuterierte Derivat und das nicht-deuterierte wurden bei je zwei Temperaturen (50 und 70 
°C) mit Cinchonin als Katalysator (10 mol-%) in Acetonitril isomerisiert. Bei der Annahme, 
dass die Deprotonierung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der Reaktion ist, sollte 
die deuterierte Spezies aufgrund des kinetischen Isotopeneffekts merkbar langsamer reagie-
ren, und zwar um einen Faktor von bis zu 6.116 Dies ist jedoch hier nicht der Fall, sondern 
beide Derivate reagieren im  Rahmen der Messgenauigkeit gleich schnell, wie aus den Um-
satzkurven hervorgeht (Abb. 2.22). Aus diesen Resultaten lässt sich folgern, dass es sich bei 
dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt nicht um die Deprotonierung handelt. Weiterhin 
lässt sich feststellen, dass die Enantioselektivität für das deuterierte Phospholenamid 147 
(83% ee bei 50 °C, 79% ee bei 70 °C) höher liegt als für das normale Phospholen (81% ee bei 
50 °C, 76% ee bei 70 °C). 
 
 
 
                                                 
116
 B. K. Carpenter, Determination of Organic Reaction Mechanisms, John Wiley, New York 1984. 
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Abbildung 2.22: Kinetikmessungen (HPLC) bei 50 °C (links)  
                    und bei 70 °C (rechts); (■ = H, ● = D). 
 
Ein weiterer interesanter Aspekt bei der Isomerisierung ist die Geschwindigkeit des Basen-
katalysierten Wasserstoff-Deuteriumaustauschs in 147 in deuteriertem Methanol als Lö-
sungsmittel. Hierzu wurde in einem Experiment das 2,5-Diphenylphospholenamid 92  in ei-
nem NMR-Röhrchen in deuteriertem Methanol gelöst und mit einem Tropfen Triethylamin 
versetzt. Im Abstand von einigen Stunden wurde die Reaktion mit 1H- und 31P-NMR Spektro-
skopie verfolgt (Tab. 17, Abb. 2.23). Es zeigte sich, dass die Deprotonierung reversibel und 
damit nicht der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der Isomerisierung ist. Im Falle der 
Base Triethylamin ist der Wasserstoff-Deuterium-Austausch schneller als die Isomerisierung.  
 
Tabelle 17: Wasserstoff-Deuterium-Austausch während der Isomerisierung mit Et3N. 
P
NEt2O
PhPh
H/DH
- H+
+ H+/D+ P NEt2O
+ D+
P
NEt2O
Ph Ph Ph Ph
H
D
 
Nr. t [h] H/D-Austauscha) [%] Isomerisierungb) [%] 
1 2.5 25 6 
2 9 52 14 
3 25 89 29 
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4 33 92 34 
5 48 94 42 
6 57 98 47 
7 74 100 54 
8 151 100 74 
9 218 100 84 
10 320 100 92 
11 386 100 96 
     a) Einbau von Deuterium in den Positionen 2+5 des verbleibenden Phospholens 92   
     b) isomerisiertes Produkt gemäß 1H-NMR Integration. 
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Abbildung 2.23: Isomerisierung und Wasserstoff-Deuterium-Austausch (1H-NMR  
             Spektren in D4-MeOH bei Raumtemperatur, 400 MHz). 
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4.4 Synthese von 2,5-trans-Diphenylphospholensäuren  
 
Eine große Anzahl von Reaktionen wird von chiralen Brønsted-Säuren katalysiert.117 Eine 
freie 2-Phospholensäure kann als solcher Katalysator eingesetzt werden sowie als syntheti-
scher Precursor für die Synthese von Phospholan-Liganden dienen. Um auf die Stufe der frei-
en Säure zu gelangen, muss das Phospholenamid durch saure Hydrolyse in diese umgewan-
delt werden. Je nach Lage der Doppelbindung im Fünfring bzw. Substitution des Amids 
mussten unterschiedliche Bedingungen für die saure Hydrolyse angewendet werden. Fiaud 
arbeitete mit dem racemischen 2,5-trans-Diphenyl-1-dimethylaminophospholan ((±)-44), 
welches unter relativ milden Bedingungen zur Phospholansäure ((±)-46) hydrolysiert wurde 
(Abb. 2.24). 
 
P Ph
NMe2O
Ph P Ph
OHO
Ph3M HCl, EtOH
r.t., 16 h
(±)-44 (±)-46
 
 
Abbildung 2.24: Saure Hydrolyse des rac-2,5-trans-Diphenyl-1- 
           dimethylaminophospholans ((±)-44). 
 
Die Hydrolyse des enantiomerenangereicherten 2,5-Diphenyl-1-diethylaminophosphol-2-ens 
(123) bzw. des meso-2,5-Diphenyl-1-diethylaminophosphol-3-ens (92) liefert die 
entsprechenden Phospholensäuren (Abb. 2.25). Im Gegensatz zu 44 verläuft die Reaktion 
unter verschärften Bedingungen ab. Phospholenamid 123 wird dabei mit 6 N HCl in MeOH 
für 16 h bei 60 °C gerührt und liefert die Säure 149 in quantitativer Ausbeute unter Erhalt des 
Enantiomerenüberschusses.118 Für die meso- Verbindung (92) sind noch schärfere Bedingun-
gen zur Hydrolyse notwendig (Abb. 2.25 b). 
 
                                                 
117
 a) M. Rueping, E. Sugiono, C. Azap, T. Theismann, M. Bolte, Org. Lett. 2005, 7, 3781.  b) S. Hoffmann, A.  
    Seayad, B. List, Angew. Chem. 2005, 117, 7590; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7424.  c) R. I. Storer, D. E.  
    Carrera, Y. Ni, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 84. 
118
 Die Enantiomerenüberschüsse der Phospholensäure wurden mittels 31P-NMR unter Zusatz eines Äquivalents  
     Chinin bestimmt. 
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P PhPh
O NEt2
6N HCl, MeOH
60 °C, 16 h P
PhPh
O OH
123 149
P PhPh
O NEt2
6N HCl
Ethylenglykol
120 °C, 24 h P
PhPh
O OH
92 150
a)
b)
 
 
Abbildung 2.25: Hydrolyse der Diethylamino-Phospholene 123 und 92. 
 
Führt man die Hydrolyse von 92 bei den gleichen Bedingungen durch wie bei der enantiome-
renangereicherten Verbindung 123, so verläuft die Reaktion nur sehr langsam und unvollstän-
dig ab. Der Grund hierfür liegt vermutlich darin, dass im Fall der meso-Verbindung 92 keine 
Konjugation der Doppelbindung zum Phosphor besteht, und somit elektronische Effekte die 
Hydrolyse des Amids erschweren. Eine weitere Rolle könnte die Sterik spielen, sowohl die 
des Amidrests (NMe2 vs. NEt2) als auch die Abhängigkeit von der Konfiguration der Phenyl-
reste. Welcher Effekt stärker ausgeprägt ist, lässt sich soweit nicht feststellen, da hierzu ein 
Vergleich mit der Hydrolyse eines 2,5-Diphenyl-1-diethylaminophospholans heranzuziehen 
wäre. 
 
 
4.5 Stereoselektive Reduktion der 2-Phospholene zu den 2-Phospholanen 
 
Für die Synthese der 2,5-Diphenylphospholansäure (46) ist es notwendig, das ungesättigte 
Diethylaminophosphol-2-en 123 bzw. die korrespondierende Säure 149 in die gesättigten 
Verbindungen 204 bzw. 46 zu überführen. Ausgehend vom 2,5-Diphenyl-1-
diethylaminophosphol-2-en (123) steht eine Reihe an Reduktionsmöglichkeiten zur Verfü-
gung.119 Das gemeinsame Problem aller Methoden ist, dass die Diastereoselektivität der Re-
duktion nicht leicht zu kontrollieren ist. Ausgehend vom 2,5-Diphenyl-1-
diethylaminophospholen ist ein Angriff eines Reduktionsmittels von zwei diastereotopen Sei-
                                                 
119
 a)R. A. W. Johnstone, A. H. Wilby, E. D. Entwistle, Chem. Rev. 1985, 85, 129.  b) B. Ganem, J. O. Osby,  
     Chem. Rev. 1986, 86, 763.  c) B. C. Ranu, S. Samanta, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7405.  d) B. S. Gourlay, J.   
     H. Ryan, J. A. Smith, Beilstein J. Org. Chem. 2008, 4, 3.  e) A. Mori, A. Fujita, Y. Nishihara, T. Hiyama,   
     Chem. Comm. 1997, 2159.  f) P. K. Dubey, P. V. V. Prasada Reddy, Synth. Comm. 2007, 37, 2259.  g) A.  
     Zarecki, J. Wicha, Synthesis 1996,455.  
4. Phospholane 
 - 65 - 
 
ten möglich, wobei aus sterischen Gründen die Seite bevorzugt wird, bei der das Nukleophil 
aus der der Phenyl- und Diethylaminogruppe entgegengesetzter Seite angreift. Durch die vor-
gegebene Sterik sollte die Reduktion deshalb unter Verlust der Chiralität und unter Bildung 
der meso-2,5-Diphenylphospholansäure erfolgen (Abb. 2.26). 
 
P PhPh
O NEt2
P PhPh
O NEt2
P PhPh
O NEt2
chir o 204 meso 205123
 
 
Abbildung 2.26: Diastereoselektivität der Hydrierung. 
 
In der Tat führt eine Hydrierung unter Standardbedingungen (Pd/C, H2) zu einem chi-
ral/meso-Verhältnis (204/205) von 1:80. Auch die Anwendung weiterer Reduktionsmittel gab 
keine zufridenstellenden Ergebnisse (Tab. 18). Das beste Ergebnis mit Hydrid-
Reduktionsmitteln wurde mit der Kombination von Natriumborhydrid und Iod erzielt, welche 
in der Literatur für die regioselektive Reduktion von α,β-Doppelbindungen von Dienamiden 
eingesetzt worden war.120 Aber selbst mit diesem System wurde nur ein Diastereomeren-
verhältnis von 1:1.2 (Tab. 18, Nr. 6) erreicht. Der Enantiomerenüberschuss des Ausgangsma-
terials von 81 % lässt sich dagegen im chiralen Produkt wieder finden. Auch die Verwendung 
eines sterisch anspruchsvollen wasserstoffbrückenbildenden Additivs wie das Di-tert-
butylphenol (Tab. 18, Nr. 3) führte zu keiner merklichen Verbesserung. Die Reduktion mit 
Magnesium jedoch führte erstmals zu einem Verhältnis der Reaktionsprodukte, bei welchem 
das chirale Phospholen 204 bevorzugt gebildet wurde (Tab. 18, Nr. 11).  
 
                                                 
120
 B. Das, A. Kashinatham, P. Madhusudhan, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 677. 
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Tabelle 18: Hydrierung des 2,5-Diphenyl-1-diethylaminophosphol-2-ens. 
P PhPh
O NEt2
P PhPh
O NEt2
P PhPh
O NEt2
chir al meso(81% ee)123 204 205
 
Nr. Reagenz eq Solvens t [h] T [°C] Umsatz [%]  chiral/meso ee [%] 
1 Pd/C, H2 - EtOH 4 r.t. 100 1:80 80 
2 Pd/C, 
H2,AcOH 
- EtOH 4 r.t. 99.9 1:80 80 
3 Pd/C, H2, 
Di-t-Bu-
Phenol 
 
- 
 
EtOH 
 
1.5 
 
r.t. 
 
100 
 
1:50 
 
79 
4 NaBH4 1 EtOH 3 0 24 1:1.89 81 
5 NaBH4, 
InBr3 
1.5 MeCN 6 r.t. 33 1:23 81 
6 NaBH4, I2 1.25 THF 5 0 43 1:1.20 80 
7 NaBH4, Se 1.8 EtOH 20 0-50 4 1:8.33 82 
8 NaBH4, 
NiCl2 
4 THF-
MeOH 
3 0 100 1:16.67 74 
9 Na 10 MeOH 22 -78 0 - - 
10 Pd/C, H2, 
CeCl3 
- EtOH 4.5 r.t. 99.9 1:50 76 
11 Mg 20 MeOH 4 r.t. 100 1.21:1 67 
Umsatz und Diastereomerenverhältnisse bestimmt durch HPLC-Messungen. 
 
Auch die Reduktionen ausgehend von der 2,5-Diphenylphospholensäure änderte die Situation 
nicht grundsätzlich (Tab. 19), obwohl die Entfernung der sterisch aktiven –NEt2-Gruppe zu 
einer klar erkennbaren Erhöhung der Stereoselektivität zu Gunsten des chiro-Isomeren führte. 
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Tabelle 19: Hydrierung der 2,5-Diphenylphosphol-2-ensäure. 
P PhPh
O OH
P PhPh
O OH
P PhPh
O OH
chir al meso(81% ee) 46149 209
 
Nr. Reagenz Solvens t [h] T [°C] Umsatz [%]  chiral/meso ee [%] 
1 Pd/C, H2 EtOH 5 r.t. >99 1:6.7 n.d. 
2 Pd/C, H2, NBu3 EtOH 3 r.t. >99 1:10 n.d. 
 
 
Einige in der Reaktion getestete Reduktionsmittel führten zu keiner Reduktion. Zu diesen 
zählte z. B. der Wilkinson-Katalysator (RhCl(PPh3)3) in Wasserstoffatmosphäre, der aller-
dings dafür bekannt ist, bei steigendem sterischen Anspruch nicht besonders reaktiv zu sein. 
Weitere Reagenzien wie z. B. CF3CO2H/Et3SiH,121 HSiPhMe2/CuCl122 oder TiCl3123 induzier-
ten auch keine Reaktion. Hingegen zeigte sich, dass die Reduktion mit Magnesium in Metha-
nol das Verhältnis der Diastereomere auf die Seite des gewünschten chiralen Produkts ver-
schob (Tab. 18, Nr. 11). Durch Variation der Reaktionsparameter konnte die Reduktion mit 
Magnesium etwas optimiert werden (Tab. 20). Bei niedriger Temperatur (–20 °C) liegt die 
Stereoselektivität deutlich auf der Seite der chiralen Spezies, jedoch ist das chiro/meso-
Verhältnis von 1.87:1 für synthetische Zwecke noch nicht ausreichend.  
Ein Problem bei der Reduktion mit Magnesium ist, dass bei Raumtemperatur und längeren 
Reaktionszeiten eine teilweise Racemisierung des Produkts bzw. eine cis/trans-
Isomerisierung der meso- zur rac-chiro-Säure erfolgt, was wahrscheinlich auf eine basenkata-
lysierte Isomerisierung des meso-Produkts durch gebildetes Magnesium-Alkoxid (Mg(OMe)2) 
zurückzuführen ist. Daher sollte die Temperatur nicht über 0 °C steigen. Eine stärkere Abküh-
lung als –20 °C ist auch nicht möglich, da bei tieferen Temperaturen die Reaktion gar nicht 
erst startet. 
 
 
 
 
 
                                                 
121
 D. N. Kursanov, Z. N. Parnes, N. M. Loim, Synthesis 1974, 633. 
122
 H. Ito, T. Ishizuka, K. Arimoto, K. Miura, A. Hosomi, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8887. 
123
 P. Karrer, Y. Yen, I. Reichstein, Helv. Chim. Acta 1930, 13, 1308. 
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Tabelle 20: Reduktion des 2,5-Diphenyl-1-diethylaminophosphol-2-ens mit Magnesium. 
P PhPh
O NEt2
P PhPh
O NEt2
P PhPh
O NEt2
chir al meso(81% ee)123 204 205
Mg
MeOH
 
Nr. Metall eq t [h] T [°C] Umsatz [%] chiral/meso ee [%] 
1 Mg 5 3 r.t. 81 1:1.05 80 
2 Mg 10 1.25 r.t. 99 1:1.25 77 
3 Mg 20 0.75 r.t. 100 1:1 72 
4 Mg 20 4 r.t. 100 1.21:1 67 
5 Mg 20 2 0 99 1.3:1 81 
6 Mg 20 5 -10 99.8 1.51:1 81 
7 Mg 20 15 -20 99 1.87:1 81 
 
 
Auch eine Reduktion des Amids 123 mit Natrium in flüssigem Ammoniak mit anschließender 
Protonierung mit festem Ammoniumchlorid führte nicht zum gewünschten Ergebnis. Aus 
dieser Reaktion resultierte eine komplexe Reaktionsmischung, die höchstwahrscheinlich 
Birch-Reduktionsprodukte enthielt: Zusätzlich zur Doppelbindung wurden unter den Reakti-
onsbedingungen die Phenylgruppen über Ein-Elektronen-Übertragungen zu Cyclohexadien-
Gruppen reduziert. 
Da das Phospholenamid 123 in der Metall/Ammoniak-Reduktion keine guten Resultate liefer-
te, wurde die Reaktion mit der korrespondierenden Phospholensäure 149 wiederholt. Es hat 
sich gezeigt, dass diese Reaktion nicht nur hoch chemoselektiv verläuft, sondern auch mit 
beachtlicher Stereoselektivität zum chiralen Produkt 46 erfolgt. Die Versuche wurden mit 
verschiedenen Metallen wiederholt, jedoch lieferte Natrium die besten Ergebnisse (Tab. 21). 
Beim Einsatz von Calcium konnte wiederum neben dem gewünschten Produkt auch die Bil-
dung von Birch- und weiteren Nebenprodukten beobachtet werden. 
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Tabelle 21: Reduktion der Phosphol-2-ensäure im Metall/Ammoniak-System. 
P PhPh
O OH
P PhPh
O OH
P PhPh
O OH
chir al meso(81% ee)
M/NH3 (l)
NH4Cl (s)
46149 209
 
Nr. Metall M t [h] T [°C] Umsatz [%] chiral/meso 
1 Na 0.1 -78 °C >99 5.6:1 
2 Li 0.2 -78 °C >99 2.5:1 
3 K 0.2 -78 °C >99 4:1 
4 Ca 1.5 -33 °C 90b) 2:1 
a) Eintrag 4 unter Rückfluss des flüssigen Ammoniaks. b) Bildung von Nebenprodukten.  
 
Im Rahmen der Optimierung des Verhältnisses von chiralem zu dem meso-Produkt wurde die 
Protonenquelle für den Quenchvorgang variiert. Unter den Reaktionsbedingungen entsteht 
zuerst ein Dianion, welches von diastereotopen Seiten protoniert werden kann (Abb. 2.27).  
 
P
OHO
PhPh
H
2 Na
NH3 P OO
PhPh
HH
H+
P PhPh
O OH
P PhPh
O OH
chiral meso46 209149
HH HH
 
 
Abb. 2.27: Bildung des Dianions und Protonierung. 
 
Durch die Variation des Quenchers erreicht man zum einen unterschiedliche Säurestärken, 
was sich auf die Geschwindigkeit der Protonierung auswirkt, und zum anderen verhilft die 
Größe und somit der sterische Anspruch des Quenchers unter Umständen verbesserte Diaste-
reoselektivitäten zu erreichen. Alkohole wie tert-Butanol konnten die Selektivität der Proto-
nierung nicht verbessern, dagegen wies Methanol als Reagens eine höhere Selektivität auf. 
Allerdings fand sich hier im Produktgemisch wieder ein großer Anteil an Birch-Produkt. Rea-
genzien wie Trimethyl- und Triisopropylbenzoesäure sorgten ebenfalls für keine Verbesse-
rung der Resultate. Es lag die Vermutung nah, dass Ammoniumsalze als Quencher in Ammo-
niak die wirkungsvollsten Protonenquellen sind. Aus diesem Grund wurde eine Reihe von 
Ammoniumsalzen getestet. Am selektivsten stellte sich das Ammoniumsulfat heraus, welches 
das Verhältnis von chiralem zum meso-Produkt auf 7.7:1 steigern konnte (Tab. 22). Die chira-
le 2,5-Diphenylphospholansäure konnte anschließend durch Kristallisation aus Methanol mit 
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einer Ausbeute von 54%  in enantiomerenreiner Form aus dem Produktgemisch abgetrennt 
werden. 
 
Tabelle 22: Natrium/Ammoniak-Reduktion mit Variation des Ammonium-Quenchers. 
P PhPh
O OH
P PhPh
O OH
P PhPh
O OH
chir al meso(81% ee)
Na/NH3 (l)
(NH4)nX
46149 209
 
Nr. Ammoniumsalz Umsatz [%] chiral/meso 
1 NH4Cl >99 5.56:1 
2 NH4OAc >99 2.20:1 
3 (NH4)2SO4 >99 7.70:1 
4 NH4I >99 5:1 
5 NH4Br >99 5:1 
6 NH4NO3 >99 5.88:1 
7 (NH4)2CO3 >99 2.50:1 
8 (NH4)HCO3 >99 2.44:1 
9 (NH4)H2PO4 >99 2.94:1 
10 (NH4)2S2O3 >99 2.63:1 
11 (NH4)2HPO4 >99 4:1 
12 NH4PF6 >99 4.35:1 
       Reaktionsbedingungen: Natrium (20eq), t=5 min, T=–78 °C, Ammoniumsalz (20eq). 
 
 
Die Produktmischung der Reduktion mit der chiralen Phospholansäure und der meso-
Phospholansäure konnte mittels 31P-NMR-Spektroskopie untersucht werden. Die meso-Säure 
ergibt ein einzelnes Signal, und die beiden Enantiomere (2S,5S) und (2R,5R) der Phospholan-
säure können miteinander über Wasserstoffbrücken in Wechselwirkung treten. Somit wirkt 
die freie Säure als chirales Shift-Reagenz „insich selbst“ und sorgt für eine unterschiedliche 
Signallage im Phosphor-NMR, solange der Enantiomerenüberschuss genügend hoch ist.124 
Daher kann aus dem 31PNMR-Spektrum sowohl die Diastereoselektivität (chiral/meso) als 
auch der Enantiomerenüberschuss bestimmt werden (Abb. 2.28). 
 
                                                 
124
 Die numerischen Resultate konnten durch 31P-NMR-Messungen mit Zugabe von Chinin als chiralem  
      Shiftreagens bestätigt werden. 
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Die Diastereoselektivität lässt sich aus dem Verhältnis der Signale der chiralen Phospholan-
säuren zu dem Signal der meso-Phospholansäure bestimmen. Den Enantiomerenüberschuss 
hingegen bestimmt man durch Integration der aufgrund von wasserstoffverbrückten Dimeren 
bedingten Aufspaltung der Signale für die chirale Phospholansäure. 
 
 
 
Abbildung 2.28: 31P-NMR Analyse einer Produktmischung ohne chirales Additiv. 
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4.6 Stereochemische Korrelation der Konfiguration 
 
Um die absolute Konfiguration der 2,5-Diphenylphosphol-2-ensäure 46 zu bestimmen, wurde 
der Drehwert der Verbindungen gemessen (Abb. 2.29). Anhand des Vergleichs mit dem Vor-
zeichen der optischen Drehung aus den Arbeiten von Fiaud65 für die (S,S)-2,5-
Diphenylphospholansäure und der Größenordnung dieses Wertes, welche in etwa im selben 
Bereich liegt (nicht exakt der gleiche Wert mit entgegengesetztem Vorzeichen, da die Sub-
stanz nicht enantiomerenrein gemessen wurde), lässt sich schließen, dass in unserem Fall die 
(R,R)-2,5-Diphenylphospholansäure vorliegt. Dies erlaubt auch weiteren Rückschluss auf die 
Konfiguration der  2-Phospholene. 
 
PPh Ph
O NEt2
Hydrolyse
PPh Ph
O OH
Reduktion
PPh Ph
O OH
(R,R)-Phospholan-Säure 46(R)-Phospholen-Säure 149(R)-Aminophospholen 123
[a]D= -133 (c=0.6, CH2Cl2) [a]D= +103 (c=0.6, CH2Cl2) [a]D= +87 (c=0.6, CH2Cl2)
ee = 81 %
(isomerisiert mit CN)
ee = 81 % ee = 81 %
dr=7.7:1
(chiro/meso)
PPh Ph
O OH
(S,S)-Phospholan-Säure 46
[a]D= -102.7 (c=0.6, CH2Cl2)65
ee = >99.6 %
PPh Ph
O NEt2
6 N HCl, MeOH Na/NH3(NH4)SO4
(R,R)-Aminophosphol 204
[a]D= +48 (c=0.6, CH2Cl2)
ee = 81 %
Hydrolyse
6 N HCl, MeOH
Reduktion
Mg, MeOH
 
Abb. 2.29: Drehwerte der Phospholen-Derivate und der Säure 46. 
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5 Synthese von 1,4-Diarylbutadienen125 
 
Für die Synthese neuer Aryl-substituierter Phospholane ist es erforderlich, über einen entspre-
chend effizienten synthetischen Zugang zu 1,4-substituierten Diarylbutadienen zu verfügen. 
Dies wurde durch die Optimierung einer Reaktion von Wenkert erreicht, welcher 1979 die 
Kreuzkopplung von Grignard-Reagenzien mit Organoschwefelsubstraten bzw. mit fünfglied-
rigen Heterocyclen, insbesondere mit Thiophen,  beschrieben hat.126 Trotz der Eleganz von 
Wenkert´s Synthese wurde die entsprechende Arbeit wenig beachtet und es ist keine syntheti-
sche Anwendung dieser Methode dokumentiert. Ein möglicher Grund dafür könnte in der 
relativ hohen erforderlichen Katalysatorbeladung liegen. 
 
Die Synthese von Wenkert wurde in dieser Arbeit optimiert, wobei ortho-
Tolylmagnesiumbromid (151) als Grignardreagenz und Thiophen als Kopplungspartner für 
die Testreaktion gewählt wurden. Es sind drei mögliche Produktisomere zu erwarten, wobei 
die Stereoselektivität durch die Wahl der Liganden und durch die Reaktionszeit variiert (Abb. 
2.30). Die Screening-Versuche wurden mit quantitativen GC-Messungen gegen Dodecan als 
internen Standard ausgewertet. Der Umsatz muss bei dieser Reaktion durch Quantifizierung 
und Addition der Produktisomere bestimmt werden, da das Thiophen im Gaschromatogramm 
mit Toluol überlappt und deshalb nicht quantifiziert werden kann.  
 
(E,E)-52
(E,Z)-52
(Z,Z)-52
MgBr
S
[cat], PhMe, 80°C
151
 
Abbildung 2.30: Testreaktion und Stereoisomere des 1,4-Di-ortho-tolylbutadiens (52). 
                                                 
125
 Die hier beschriebenen Resultate wurden zusammen mit Yun Chen, RWTH Aachen (Forschungspraktikum,  
      WS 2007/2008) erarbeitet. 
126
 E. Wenkert, T. W. Ferreira, E. L. Michelotti, J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1979, 701. 
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5.1 Screening der Metallquelle 
 
Aus den Arbeiten von Wenkert ist bekannt, das Nickel in der untersuchten Reaktion allgemein 
sehr gute Resultate liefert. Andere Metalle wie Mangan, Wolfram, Eisen, Kobalt und auch 
Kupfer wurden aber ebenso in Übergangsmetall-katalysierten C-S-Bindungsspaltungen einge-
setzt, wie z.B. in der Desulfurierung von Thiolen oder Sulfiden.127 Wir wollen deshalb neben 
Nickel einige andere Metallquellen auf ihre katalytische Aktivität überprüfen. 
 
Zunächst wurden einige Eisenkomplexe mit Liganden wie 1,2-Bis-(diphenylphosphino)ethan, 
Dibenzoylmethan oder Tetraphenylporphyrin in der Kupplungsreaktion getestet, aber in allen 
Katalysen konnten nur Spuren von 52 im GC-MS entdeckt werden. Dagegen wurde viel von 
der Biarylverbindung 152a gebildet (Abb.2.31). Dies ist nicht ganz überraschend, denn die 
Verwendung von Eisen(III)-Komplexen zur Homokupplung  ist hinreichend bekannt.128 
 
MgBr
S
[Fe]-Kat.
r.t., 12 h
151 152a
 
 
Abbildung 2.31: 2,2′-Dimetyhlbiphenyl (152) als Nebenprodukt aus einer Homokupplung. 
 
Bei der Verwendung von Kobalt- und Mangankomplexen wurden geringe Mengen des ge-
wünschten Diens gebildet, jedoch sind die Umsätze zum Produkt nicht sonderlich zufrieden 
stellend. Auch Palladium zeigt eine zu geringe Reaktivität auf, um sich als Katalysatormetall 
für die weitere Optimierung der Kreuzkupplung mit Thiophen zu empfehlen (Tab. 23). 
 
 
 
 
 
 
                                                 
127
 T.-Y. Luh, Z.-J. Ni, Synthesis 1990, 2, 89. 
128
 a) T. Nagano, T. Hayashi, Org. Lett. 2005, 7, 491.  b) X. Xu, D. Cheng, W. Pei, J. Org. Chem. 2006, 71, 
6637. 
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Tabelle 23: Versuche zur Variation der Metallquelle. 
MgBr
S
PhMe, 80 °C
Kat. (3 mol-%)
151 152
 
Nr. Katalysator Produktbildung  
nach 12ha) [%] 
Produktbildung 
 nach 36ha) [%] 
1 Fe(acac)3 - b) - b) 
2 FeCl2(dppe) - b) - b) 
3 Fe(DBM)3 - b) - b) 
4 Fe(TPP)Cl - b) - b) 
5 Fe(acac)2Py2 - b) - b) 
6 CoBr2 < 5%  < 5%  
7 Co(salen) -  -  
8 Methyl-Cp-(CO)3-mangan < 5%  < 10%  
9 CuI(PtBu3) - -  
10 Cu(salen) - -  
11 Cr(acac)3 -  -  
12 Cu(iPr-salen)2 -  -  
13 CuI -  -  
14 RuH2(CO)(PPh3)2 -  - 
15 PdCl2(PCy3)2 -  3.2 %  
         Reaktionsbedingungen: Thiophen (1.26 mmol), o-Tolylmagnesiumbromid (1.7 M) in THF (2.3 eq). 
         a) qualitative Analyse basierend auf GC/MS-Messungen  b) r.t.  
 
Da mit keinem alternativen Metall interessante katalytische Aktivitäten erreicht werden konn-
ten, blieben wir bei Nickel als Metallkomponente in den Reaktionen. Die weiteren Optimie-
rungs-Experimente wurden in der Folge mit einer Katalysatorbeladung von 3 %  der entspre-
chenden Nickelverbindung unter Variation des Liganden fortgeführt.  
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5.2 Screening der Liganden 
 
5.2.1 Nickel-Komplexe mit monodentaten Phosphinliganden 
 
Bei der Ligandenvariation wurde zunächst auf definierte Komplexe des Nickels mit den zu 
untersuchenden Liganden [NiX2(Ligand)2] zurückgegriffen. Liganden mit unterschiedlichen 
sterischen und elektronischen Eigenschaften wurden untersucht. Aus diesen Experimenten 
folgte, dass der elektronische Effekt einen großen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit 
und auf die Produktselektivität hat. Der sterische Effekt der Liganden spielt hingegen nur eine 
sekundäre Rolle. Bei elektronenreicheren Liganden verlief die Reaktion deutlich schneller 
und mit größerer Selektivität zum (E,E)-Dien, Triphenylphosphin hingegen neigt bei niedriger 
Reaktivität zur Bildung des (Z,Z)-Isomers (Tab. 24).   
 
Tabelle 24: Katalysen mit monodentaten Phosphinliganden. 
MgBr
S
PhMe, 80 °C
Kat. (3 mol-%)
151 152
 
Nr. Katalysator Umsatz n. 
12h [%] 
Selektivität 
(Z,Z):(E,Z):(E,E) 
Umsatz n.  
36h [%] 
Selektivität 
(Z,Z):(E,Z):(E,E) 
1 NiCl2(PCy3)2 41.8  12:11:77 61.7  8:10:82 
2 NiCl2(PPh3)2 39.5  41:16:43 42.7  32:14:54 
3 NiCl2(PnBu3)2 47.3  3:9:88 71.9  2:9:89 
4 Ni(PPh3)2(CO)2 26.4  55:18:27 49.4  22:13:65 
5 NiCl2(PMe3)2 45.9  2:10:88 71.9  1:7:92 
Reaktionsbedingungen: Thiophen (1.26 mmol), o-Tolylmagnesiumbromid (2.0 M) in THF (2.38 eq),  
PhMe (2 mL). 
 
Die starke Veränderung des Isomerenverhältnisses im Eintrag 4 in Tabelle 24 belegt, dass mit 
zunehmender Reaktionszeit eine Isomerisierung des (Z,Z)-Isomers in Richtung des stabileren 
(E,E)-Isomers stattfindet. 
 
Als erstes wichtiges Resultat folgt, dass die von Wenkert benutzten Reaktionsbedingungen126 
keineswegs optimal waren und durch Ligandvariation beträchtlich verbessert werden können. 
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5.2.2 Nickel-Komplexe mit bidentaten Phosphinliganden 
 
Katalysatorkomplexe, welche bidentate Phosphinliganden enthalten, sind weniger aktiv als 
monodentate Phosphin-Komplexe (Tab. 25). Daher musste die Reaktionstemperatur auf 100 
°C erhöht werden, obwohl aus der Literatur hervorgeht, dass eine oxidative Addition von 
Thiophen an bidentate Nickel(0)-Komplexe schon bei Raumtemperatur erfolgen kann.129 Man 
muss deshalb vermuten, dass bei dieser Reaktion die Diphosphin-Liganden die reduktive Eli-
minierung ungenügend unterstützen und die Produktbildung gehindert ist. 
 
Tabelle 25: Katalysen mit bidentaten Phosphinliganden. 
MgBr
S
PhMe, 80 °C
NiCl2(Ligand) (3 mol-%)
151 152
 
Nr. Katalysator Umsatz n.  
12h [%] 
Selektivität 
(Z,Z):(E,Z):(E,E) 
Umsatz n.  
36h [%] 
Selektivität 
(Z,Z):(E,Z):(E,E) 
1 NiCl2(dppm)  7.2  34:11:55 10.5  26:12:62 
2 NiCl2(dppe) 37.3  44:15:41 40.7  37:13:50 
3 NiCl2(dppp) 12.1  20:12:68 15.1  14:11:75 
4 NiCl2(dppb) 12.5  34:13:53 19.6  30:12:58 
5 NiCl2(dppfc) 10.0  41:14:45 18.5  32:14:54 
Reaktionsbedingungen: Thiophen (1.26 mmol), o-Tolylmagnesiumbromid (2.0 M) in THF (2.38 eq),  
PhMe (2 mL). 
Ph2P PPh2 Ph2P PPh2
Fe
PPh2
PPh2
dppm 153 dppe 154 dppp 155
dppb 156 dppfc 157
PPh2 PPh2
PPh2 PPh2
 
Abbildung 2.32: Verwendete bidentate Phosphinliganden. 
                                                 
129
 a) D. A. Vivic, W. D. Jones, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7606.  b) T. A. Ateşin, S. S. Oster, K. Skugrud, W.  
    D. Jones, Inorg. Chim. Acta 2006, 359, 2798. 
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5.2.3 In situ Erzeugung des Katalysators 
 
Die in situ Erzeugung von Katalysatoren hat den großen Vorteil, Liganden einsetzen zu kön-
nen, ohne vorher die Synthese und Reinigung eines neuen Katalysatorkomplexes durchführen 
zu müssen. Hierzu kann man von einem einfachen Metall-Vorläuferkomplex ausgehen, wel-
cher im gewünschten Verhältnis mit dem Ligand bzw. Ligand-Vorläufer kombiniert wird. 
Nach einem Ligandenaustausch liegt der gewünschte Katalysatorkomplex in der Reaktionslö-
sung vor. Als Vorläufer wurde Ni(acac)2 gewählt, da dieses kostengünstig und leicht in orga-
nischen Medien löslich ist. Mit der Variation des Verhältnisses von Ligand zu Metall wurde 
ein weiterer Parameter zur Reaktions-Optimierung eingeführt. Da in ersten Experimenten mit 
PCy3 mindestens ein Äquivalent des Liganden zur Katalyse benötigt wurde und bei drei oder 
mehr Äquivalenten keine bemerkenswerte Änderung der Katalyseaktivität mehr auftrat, wur-
den alle weiteren Reaktionen mit einem 2.5fachen Überschuß an Ligand durchgeführt. Unter 
diesen Reaktionsbedingungen wurden nun verschiedene Liganden getestet, deren Nickel-
Komplexe nicht zur Verfügung standen bzw. nicht leicht zugänglich sind (Abb. 2.33). Ligan-
den mit Arylsubstituenten am Phosphor waren nicht ausreichend elektronenreich, um bessere 
Resultate zu erzielen als Tricyclohexylphosphin (Tab. 26). Das Katalyseexperiment mit dem 
Tri-para-methoxyphenylphosphin (164) (Tab. 26, Nr. 8,) passt nicht ganz in die Reihe, da 
seine Reaktivität deutlich stärker ist als z. B. die des einfachen Triphenylphosphinliganden. 
Diese Besonderheit liegt wohl an den π-Donoreigenschaften der Methoxy-Substituenten, wel-
che die elektronischen Eigenschaften und damit die Reaktivität dieses Komplexes  deutlich 
verbessern. Die in situ Reaktionen mit den bidentaten Phosphinliganden spiegelten die niedri-
ge Aktivität wieder, die schon in Experimenten mit den Reinkomplexen bidentater Liganden 
beobachtet worden war. 
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Abbildung 2.33: Mono- und bidentate Phosphinliganden, die als in situ Komplexe  
                                      getestet wurden. 
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Tabelle 26: Reaktionen mit in situ generierten Phosphinliganden. 
MgBr
S
PhMe, 80 °C
Ni(acac)2 (3 mol-%)
Ligand (7.5 mol-%)
151 152
 
Nr. Ligand Umsatz n.  
12h [%] 
Selektivität 
(Z,Z):(E,Z):(E,E) 
Umsatz n.  
36h [%] 
Selektivität 
(Z,Z):(E,Z):(E,E) 
1 PCy3 37.9  14:11:75 56.2  8:10:82 
2 158 5.3  19:11:70 4.4  15:15:70 
3 159 12.8  67:19:14 26.9  43:16:41 
4 160 16.7  33:13:54 18.9  26:12:62 
5 161 8.2  22:13:65 12.3  18:12:70 
6 162 3.4  48:21:31 4.2  38:16:46 
7 163 14.4  23:11:66 18.0  15:10:75 
8 164 44.0  29:18:53 48.1  17:15:68 
9 165 8.2  64:17:19 13.4  57:15:28 
10 [HPtBu3]BF4 6.9  21:16:63 10.4  19:14:67 
11 166 4.9  49:16:35a) 10.5  45:12:43a) 
12 167 3.4  33:17:50a) 5.1 42:12:46a 
13 168 2.1  41:22:37a) 5.6  32:13:55a) 
Reaktionsbedingungen: Thiophen (1.26 mmol), o-Tolylmagnesiumbromid (2.0 M) in THF (2.3 eq), 
Toluol (2 mL).  a) Ligand (3.6 mol%), T=100 °C. 
  
 
5.2.4 HASPO- und ALPYPHOS- Liganden 
 
Die Vertreter der durch Ackermann eingeführten Ligandklasse der heteroatomsubstituierten 
sekundären Phosphanoxide (HASPO), luftstabile Phosphonsäurediamide, sind präperativ ein-
fach und kostengünstig aus den entsprechenden Diolen, Diaminen oder Aminoalkoholen dar-
stellbar (Abb. 2.34).130 Die Diamine 171 werden durch Reaktion von z.B. Glyoxal (169) mit 
zwei Äquivalenten eines primären Amins 170 und anschließender Reduktion mit Natrium-
borhydrid erhalten. Im Anschluß werden diese mit Triethylamin und Phosphortrichlorid um-
                                                 
130
 L. Ackermann, R. Born, Angew. Chem. 2005, 117, 2497; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2444. 
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gesetzt, wobei Diaminochlorphosphane 172 entstehen. Durch Zugabe von Wasser hydrolysie-
ren diese zu den Phosphanoxiden 173. 
 
O
O 2 R NH2
EtOH
HCOOH N
N RR
NaBH4
MeOH N
N
R
R
H
H
NEt3
PCl3 N N
P
RR
Cl
H2O N N
P
RR
OH
169 170
171 172 173
 
 
Abbildung 2.34: Darstellung von HASPO-Liganden ausgehend vom Glyoxal (169). 
 
Da die bisherigen Ergebnisse in der Ligandvariation darauf hindeuteten, dass sterisch eher 
anspruchsvolle und elektronenreiche Liganden gute Resultate liefern, wurde ein Vertreter 
dieser Klasse in der Kreuzkupplung getestet.  
 
Eine andere neue Ligandenklasse ist die der ALPYPHOS-Liganden.131 Dies sind C-6 alkyl-
substituierte Pyridylphosphane, welche für die Ruthenium-katalysierte anti-Markovnikov-
Hydratisierung von terminalen Alkinen entwickelt wurden.132 Die Synthese eines typischen 
Liganden erfolgt über eine Kupfer-katalysierte selektive Monoalkylierung von 2,6-
Dichloropyridin (174) mit einem zweifachen Überschuss an Alkyl-Grignard-Reagenz. Nach-
folgende Phosphinierung mit Natriumdiphenylphosphid liefert die gewünschten Verbindun-
gen in guten Ausbeuten (175) (Abb. 2.35). 
 
N ClCl
tBuMgCl
N Cl2eq
174
CuI, THF
0°C - r.t., 6 h
NaPPh2 (1.0eq)
THF, 0 °C, 1h N PPh2
175
 
Abbildung 2.35: Synthese der ALPYPHOS-Liganden (175) nach Labonne.132 
 
                                                 
131
 L. Hintermann, T. T. Dang, A. Labonne, T. Kribber, L. Xiao, P. Naumov, Chem. Eur. J. 2009 (accepted). 
132
 a) A. Labonne, Dissertation, RWTH Aachen, Aachen 2007.  b) A. Labonne, T. Kribber, L. Hintermann, Org.  
     Lett. 2006, 8, 5853. 
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Die Ergebnisse aus den Katalysen mit HASPO-Liganden verliefen unbefriedigend, was mög-
licherweise auf eine Instabilität dieser Liganden unter den Reaktionsbedingungen schließen 
lässt (Tab. 27, Nr. 1). Auch die getesteten ALPYPHOS-Liganden zeigten keine guten Resul-
tate, sondern verhielten sich wie die bereits getesteten Triarylphosphine (Tab. 27, Nr. 2+3). 
Auffällig ist jedoch, dass die ALPYPHOS-Liganden zu einer höheren (Z,Z)-Selektivität führ-
ten. 
 
N PPh2
177
N N
P
O H
N PPh2
178176
 
 
Abbildung 2.36: Getestete HASPO- und ALPYPHOS-Liganden. 
 
 
Tabelle 27: Katalysen mit HASPO- und ALPYPHOS-Liganden. 
MgBr
S
PhMe, 80 °C
Ni(acac)2 (3 mol-%)
Ligand (7.5 mol-%)
151 152
 
Nr. Ligand Umsatz n.  
12h [%] 
Selektivität 
(Z,Z):(E,Z):(E,E) 
Umsatz n.  
36h [%] 
Selektivität 
(Z,Z):(E,Z):(E,E) 
1 176 4.5  12:17:71a) 8.1  13:13:74a) 
2 177 7.3  57:14:29 10.6  49:14:37 
3 178 7.5  59:13:28 8.4  48:13:38 
     Reaktionsbedingungen: Thiophen (1.26 mmol), o-Tolylmagnesiumbromid (2 M) in THF (2.3eq),  
      Toluol (2 mL).   a) Ligand (3.6 mol-%). 
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5.2.5 N-Heterocyclische Carben-Liganden (NHC-Liganden) 
 
N-heterocyclische Carbene (NHC) sind eine Klasse von Liganden, welche sich durch einfache 
Synthese auszeichnen. Sie sind sterisch anspruchsvoll und sehr elektronenreich und können 
daher als Ersatz für Trialkylphosphanliganden dienen. Auch ihre Koordinationschemie und 
Metallkomplex-Synthese ist derjenigen der Phosphane ähnlich.133 Als lagerstabile Vorläufer 
für Imidazolyliden-Carbene dienen N,N-disubstituierte symmetrische Imidazoliumsalze 180, 
welche durch Reaktion eines  Diazadiens 179 mit  Paraformaldeyd in Anwesenheit von  HCl 
in Dioxan (oder manchmal vorteilhafter Chlortrimethylsilan in Essigester) leicht zu syntheti-
sieren sind (Abb. 2.37).134 
N N RR
CH2O, TMSCl
EtOAc, 70 °C, 2h NN
RR
Cl
179 180
 
Abbildung 2.37: Synthese der Imidazoliumsalz-Precursor. 
 
Der katalytisch aktive Metall-Carben-Komplex  lässt sich in der Wenkert-Reaktion in situ 
darstellen, indem das Imidazoliumsalz in der Reaktionslösung durch ein Äquivalent des 
Grignard-Reagens deprotoniert wird und mit dem anwesenden Ni(acac)2 einen Komplex aus-
bildet. 
 
Die Verwendung von NHC-Liganden in der Kreuzkupplung von Thiophen lieferte erstaunlich 
gute Ergebnisse (Tab. 28, Abb. 2.38). Die Reaktionsgeschwindigkeit und die Produktausbeute 
liegt bei NHC-katalysierten Reaktionen mit THF als Cosolvens deutlich über den Werten der 
Phosphinkatalyse (Tab. 28, Nr. 5+6). Die Carbenkatalysatoren reagieren deutlich schneller, 
jedoch ist ihre Selektivität zum (E,E)-Isomer geringer als bei der Phosphinkatalyse. Die Vari-
ation des Gringnard-Solvens beeinflusst ebenfalls sehr stark die Reaktionsgeschwindigkeit, 
wobei Diethylether die Selektivität zum (Z,Z)-Isomer deutlich erhöht (Nr. 1+2). Leider sind 
jedoch die Carbenkatalysen in Toluol mit Diethylether als Cosolvens stark gehemmt, so dass 
diese eine unzureichende Reaktionsgeschwindigkeit liefern. 
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 W. A. Hermann, Angew. Chem. 2002, 114, 1342. 
134
 L. Hintermann, Beilstein J. Org. Chem. 2007, 3, 22. 
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Tabelle 28: Kreuzkupplung mit NHC-Liganden im Vergleich zu Phosphin-Liganden. 
MgBr
S
PhMe, 80 °C
Ni(acac)2 (3 mol-%)
Ligand (7.5 mol-%)
151 152
 
Nr. Katalysator Cosolvens Umsatz n.  
12h [%] 
Selektivität 
(Z,Z):(E,Z):(E,E) 
Umsatz n.  
36h [%] 
Selektivität 
(Z,Z):(E,Z):(E,E) 
1 NiCl2(PCy3)2 Et2O 93.4  61:20:19 90.0  36:26:38 
2 NiCl2(PCy3)2 THF 58.6  23:15:62 81.7  14:13:73 
3 NiCl2(nBu3)2 Et2O 54.6  83:7:10 71.4  76:8:16 
4 Ni(acac)2/181 THF 72.8  19:16:65 74.9  1:9:90 
5 Ni(acac)2/ 181 Et2O 4.5  37:35:28a) 5.9  6:8:86a) 
6 Ni(acac)2/ 182 THF 70.9  24:15:61 70.1  12:16:72 
7 Ni(acac)2/ 182 Et2O 5.4) 34:33:33a 5.6  35:32:33a) 
8 Ni(acac)2/ 183 THF 67.0  22:22:56 77.4  12:20:68 
7 Ni(acac)2/ 184 THF 29.4  5:9:86 42.1  1:9:90 
8 Ni(acac)2/ 185 THF 23.6  2:9:89b) 29.7  1:10:89b) 
9 Ni(acac)2/ 186 THF 17.0  13:14:73a) 20.8  11:10:79a) 
10 Ni(acac)2/ 187 THF 32.8  3:9:88a) 44.9  2:9:89a) 
Reaktionsbedingungen: Thiophen (1.26 mmol), o-TolMgBr (2.0 M) in THF (2.3 eq), o-TolMgBr (2.66 M) in 
Et2O (2.3 eq), Katalysator bzw. Ni(acac)2 (3 mol%), Toluol (2 mL).  a) Ligand (6 mol%).  b) Ligand (3.6 mol%). 
NN NN
NN
NN
NN NN
Cl ClCl
IMes.HCl IXy.HCl IPr.HCl
Cl I
N NOH
I
Cl
181 182 183
184 185 186 187
 
Abbildung 2.38: Beispiele für N-heterocyclische Carbenliganden (NHC′s). 
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5.2.6 Rolle des polaren Cosolvens 
 
Da die Nickel-Carben-katalysierten Reaktionen mit Diethylether als Cosolvens aus der 
Grignard-Lösung schlechte Resultate ergaben, lag die Vermutung nahe, dass die Bildung des 
aktiven Katalysatorkomplexes aus dem Imidazoliumsalz und Ni(acac)2 gehindert ist. Dies ist 
jedoch nicht der Fall, denn Experimente mit einem vor der Reaktion getrennt in THF syntheti-
sierten Nickel-dicarbenkomplex (188)135 führten zu keiner deutlichen Verbesserung (Abb. 
2.39 und Tab. 29). Es ist für die Katalysen allgemein von Vorteil, wenn die Konzentration der 
polaren Komponente, also des Cosolvens aus dem Grignard-Reagenz, relativ gering gehalten 
wird. 
 
Tabelle 29: Nickel-Carben-katalysierte Reaktionen in Eher. 
S
R RRMgX
Ni(acac)2 (3 mol-%)
Ligand (7.5 mol-%)
PhMe, 80 °C, 20 h
 
Nr. Grignard Cosolvensb) Katalysator Ausbeutec) [%] 
1 MgCl
 
THF Ni(acac)2/IPr.HCl 70 
2  THF Ni(acac)2/IMes.HCl 68 
3 MgBr
 
Et2O Ni(acac)2/IPr.HCl 11 
4  Et2O Ni(acac)2/IMes.HCl 18 
5 MgBr
 
THF Ni(acac)2/IPr.HCl 72 
6  THF Ni(acac)2/IMes.HCl 98 
7  Et2O Ni(acac)2/IPr.HCl 15 
8  Et2O Ni(acac)2/IMes.HCl 20 
9 MgBr
 
Et2O 188a) 24 
 
 Reaktionsbedingungen: Thiophen (2 mmol), Grignard (2.3eq), PhMe (10 mL)  a) Kat. (3 mol-%) 
 b) Lösungsmittel für das Grignard-Reagens   c) Ausbeute an Butadien als Isomerengemisch. 
  
 
 
                                                 
135
 W. A. Herrmann, G. Gerstberger, M. Spiegler, Organometallics 1997, 16, 2209. 
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Ni(acac)2 N N
Cl
(2 eq)
KtBuO (2.1 eq)
THF
N N MesMes
NNMes Mes
Ni XX
188
S
Ni(acac)2/IMes.HCl
PhMgBr (in Et2O) Ph
Ph
18 %
S PhMgBr (in Et2O)
Ph Ph
24 %
188 (3 mol-%)
a)
b)
c)
d)
S PhMgBr (in THF)
Ph Ph
61 %
Ni(acac)2/IMes.HCl
X = Cl, acac
 
 
Abb. 2.39: a) Synthese des Nickel-Carben-Komplexes (188) b) Wenkert-Reaktion mit  
           Diethylether als Cosolvens  c) Wenkert-Reaktion mit (188) und Diethylether  
                          als Cosolvens  d) Wenkert-Reaktion mit THF als Cosolvens. 
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5.2.7 Anwendung der Reaktionsbedingungen auf neue Substrate 
 
Anhand der bisherigen Experimente konnte die Wenkert-Reaktion zur Synthese von 1,4-
Diarylbutadienen optimiert werden. Als wirkungsvollste Phosphinkatalysatoren stellten sich 
NiCl2(PnBu3)2 und NiCl2(PCy3)2 heraus. Auch der Einsatz von Nickel-Carben-Katalysatoren 
brachte positive Resultate. Die Vorteile der aus Imidazoliumsalzen generierten Liganden ist 
deren sehr hohe Reaktionsgeschwindigkeit und große Selektivität zu den (E,E)-Isomeren in 
Reaktionen mit THF als Cosolvens. Der Nachteil liegt jedoch darin, dass die Katalysen mit 
Diethylether als Cosolvens sehr schlechte Produktausbeuten lieferten. Eine Katalysatorbela-
dung von 3 mol-% und eine Reaktionstemperatur von 80 °C erlauben die Kreuzkupplung un-
ter relativ milden Bedingungen, so dass die Reaktionen schon nach 20 h größtenteils beendet 
waren. 
 
Die optimierten Parameter wurden nun auf die Umsetzung neuer Substrate angewendet. So-
wohl alkylsubstituierte Grignardverbindungen gehen die Kreuzkupplung ein, als auch 
Grignardverbindungen annelierter Ringsysteme wie Naphthalin oder Anthracen (Tab. 30+31). 
Leider können bezüglich des besten Katalysators für ein spezifisches Grignard-Reagens keine 
generellen Vorhersagen gemacht werden. Auffällig ist nur, dass die annelierten Ringsysteme 
in den Reaktionen mit THF als Cosolvens kein Produkt generierten, in Diethylether jedoch im 
Gegensatz zu den alkylsubstituierten Arylgrignard-Derivaten sehr gute Resultate ergaben. 
Aus diesem Grund wurden die Reaktionen aller neuer Grignard-Reagenzien sowohl mit den 
beiden Phosphinkatalysatoren NiCl2(PnBu3)2 und NiCl2(PCy3)2 als auch mit den beiden Imi-
dazoliumsalzen IPr.HCl und IMes.HCl als Ligandvorläufer mit Ni(acac)2 als Präkatalysator 
katalysiert. Alle Versuche wurden sowohl mit THF (Tab. 30) als auch mit Diethylether (Tab. 
31) als Lösungsmittel für die Grignard-Reagenzien durchgeführt. 
 
Weitere Faktoren, die jedoch weitgehend unberücksichtigt gelassen wurden, sind zum einen 
der Einfluss des Halogenid-Ions aus der Grignardlösung und zum anderen die Konzentration 
der Grignardlösung, wobei angenommen werden kann, dass eine hohe Konzentration einen 
positiven Effekt in der Reaktion hat: Wichtig ist nämlich, dass die Konzentration des polaren 
Cosolvens niedrig gehalten wird, bzw. das Toluol/Diethylether- und Toluol/THF-Verhältnis 
groß ist. 
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Tabelle 30: Synthese verschiedener Butadiene (Isomerengemische) in THF/Toluol. 
RMgX
S
[Kat.]
PhMe, 80 °C, 20 h R
R
(in THF)
 
Nr. Grignard-
Reagens 
Katalysator Produkt Ausbeu-
tea) [%] 
 
1 
 
 
 
MgCl
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
 
 42 
16 
54 
68 
70 
 
2 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
 
 52 
44 
66 
80 
95 
 
3 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
 
189 
15 
29 
25 
32 
 
4 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
 
 103 
37 
57 
73 
73 
 
5 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 190 
18 
28 
8 
14 
 
6 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
 
 104 
76 
50 
38 
41 
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7 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
 
 106 
60 
69 
72 
98 
 
 
8 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 105
 
51 
45 
70 
64 
 
 9 
 
MeO
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
OMe
MeO
192
 
22 
65 
46 
49 
 
 
10 
 
O
MgBr
Ph
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
O
O
Ph
Ph
193
 
14 
27 
25 
22 
 
11 MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 194
 
0 
0 
0 
0 
 
12 
 
MgBr
PhPh
Ph
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
 
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph 195
 
0 
0 
0 
0 
 
13 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
 
108 
0 
0 
0 
0 
 
14 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
 
196
 
0 
0 
0 
0 
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15 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
 197 
0 
0 
0 
0 
 
 
16 
 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
Ni(acac)2/IPr.HCl 
Ni(acac)2/IMes.HCl 
198 
0 
0 
0 
0 
Reaktionsbedingungen: Thiophen (2 mmol), Ni(acac)2 bzw. Kat. (3 mol-%), Ligand (7.5 mol-%), PhMe (10 
mL), Grignard-Reagens in THF (2.3 eq).  a) Ausbeute des Isomerengemischs. 
 
Der sterische Anspruch der Grignard-Verbindung hat einen großen Einfluß auf die Produkt-
bildung. So entsteht z. B. bei dem Mesityl-Derivat eine Isomerenmischung in einer Ausbeute 
von 76 % mit einer Selektivität von über 90 % zu dem (E,E)-Isomeren. Bei der Reaktion der 
sterisch anspruchsvollen Triisopropylphenylverbindung und der Triphenylphenylverbindung 
(Tab. 30, Nr. 11+12) bilden sich allenfalls Spuren der Diene. Aus diesen Reaktionen lässt sich 
nur der aus der Grignard-Verbindung durch Protolyse entstandende Kohlenwasserstoff isolie-
ren.  
 
Ein weiteres interessantes Derivat ist das 1,4-Dideutero-1,4-diphenylbutadien (109). Als Sub-
strat wird in dieser Kupplungsreaktion 2,5-Dideuterothiophen (199) verwendet, welches durch 
Lithierung von Thiophen und anschließendem Quenchen mit Deuteriumoxid hergestellt wer-
den kann. Die Kreuzkupplung lieferte das Dien in moderater Ausbeute (44%) (Abb. 2.40). 
 
S
1.) secBuLi (2.6 eq)
TMEDA (2.1 eq)
SD D
21 %
97% D
PhMgCl (2.3 eq)
Ni(acac)2 (3%)
IPr.HCl (7.5%)
PhMe, 80 °C, 20 h Ph
Ph
D
D
44%
2.) D2O
199 109
97% D
 
Abbildung 2.40: Synthese von 1,4-Dideutero-1,4-diphenylbutadien 109. 
 
 
5. Synthese von 1,4-Diarylbutadienen 
 - 91 - 
 
Da die annelierten Ringsysteme in den Kreuzkupplungen mit THF als Grignard-Solvens keine 
Produkte ergaben, wurden die Grignard-Reagenzien nochmals in Diethylether hergestellt und 
in der Reaktion eingesetzt (Tab. 31). 
 
Tabelle 31: Synthese verschiedener Butadiene (Isomerengemische) in Diethylether/Toluol. 
(in Et2O)
RMgX S
NiCl2(PR3)2
PhMe, 80 °C, 20 h R
R
 
Nr. Grignard-
Reagens 
Katalysator Produkt Ausbeu-
tea) [%] 
1 MgCl
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
 42 
4 
54 
2 MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
 52 
21 
63 
 
3 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
189 
8 
11 
4 MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
 103 
27 
18 
 
 
5 
 
MgBr
 
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
190 
 
19 
12 
 
6 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
 104 
37 
34 
 
7 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
 106 
63 
94 
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8 
 
MgBr
 
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
105
 
 
11 
18 
 
9 
 
O
MgBr
Ph
 
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
O
O
Ph
Ph
193
 
 
56 
37 
 
10 
MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
108 
36 
85 
 
11 MgBr
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
196
 
3 
12 
 
 
12 
 
MgBr
 
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
197
  
 
11 
23 
 
 
13 
 
MgBr
 
 
NiCl2(PnBu3)2 
NiCl2(PCy3)2 
198
 
 
20 
21 
Reaktionsbedingungen: Thiophen (2 mmol), Katalysator (3 mol-%), PhMe (10 mL), Grignard in Et2O (2.3 eq).   
a) Ausbeute des Isomerengemischs. 
 
Da bisher die Isomerengemische mit hauptsächlich (E,E)-Isomer erhalten wurden (70-95%), 
wurde die Reaktionszeit auf 36 h ausgedehnt, um den Anteil des stabilsten (E,E)-Isomers im 
Gemisch noch weiter zu erhöhen. Durch die längere Reaktionszeit isomerisieren die (E,Z)- 
und (Z,Z)-Isomere zunehmend zu dem stabilen Hauptisomer. Zechmeister und Mitarbeiter 
beschreiben, dass eine Isomerisierung von einer Probe eines (Z,Z)-Diphenylbutadiens schon 
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durch die Wellenlängen des Lichts einer normalen Glühbirne relativ leicht zu erreichen ist.136 
Bei den alkylsubstituierten Derivaten kann das Isomerengemisch durch Zusatz katalytischer 
Mengen Iod in Hexan unter Einstrahlung von Tageslicht photoisomerisiert werden (30–60 
min). Diese Eigenschaft kann man sich jedoch nicht bei allen Derivaten zunutze machen. Die 
annelierten Derivate z. B. gehen diese Isomerisierung nicht ein bzw. produzieren unerwünsch-
te Folgeprodukte. 
 
Tabelle 32: Optimierte Synthese der (E,E)-Butadiene. 
RMgX S
[Kat.]
PhMe, 80 °C, 36 h R
R
(E,E)
 
Nr. RMgX Co-
solven
s 
Katalysator Produkt Ausbeu-
te [%] 
 
1 
MgCl
 
 
THF 
Ni(acac)2/ 
IMes.HCl 
 42 
 
61 
 
2 
MgBr
d5
 
 
Et2O 
 
NiCl2(PCy3)2 
d5
d5
 200 
 
62 
 
3 
MgBr
 
 
THF 
Ni(acac)2/ 
IMes.HCl 
 52 
 
74 
 
4 
MgBr
 
 
THF 
Ni(acac)2/ 
IMes.HCl 
189 
 
24 
 
 
 
5 
 
MgBr
 
 
 
THF 
Ni(acac)2/ 
IMes.HCl 
103 
 
62 
                                                 
136
 A. Sandoval, L. Zechmeister, J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 553. 
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6 
 
MgBr
 
 
 
THF 
 
 
NiCl2(PCy3)2 
190
 
 
 
19 
 
7 
MgBr
 
 
THF 
 
NiCl2(PnBu3)2 
104
 
 
71 
 
 
8 
 
MgBr
 
 
THF 
Ni(acac)2/ 
IMes.HCl 
 106 
 
75 
 
 
9 
 
MgBr
 
 
 
THF 
 
Ni(acac)2/ 
IPr.HCl 
105
 
 
 
62 
 
10 
 
MeO
MgBr
 
 
THF 
 
NiCl2(PCy3)2 
OMe
MeO
192 
 
54 
 
11 
 
O
MgBr
Ph
 
 
Et2O 
 
NiCl2(PnBu3)2 
O
O
Ph
Ph
193
 
 
43 
 
 
12 
 
MgBr
OMe
 
 
 
THF 
 
Ni(acac)2/ 
IMes.HCl 
 
 
OMe
MeO 107
 
 
 
56 
 
13 
MgBr
 
 
Et2O 
 
NiCl2(PCy3)2 
108 
 
62 
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14 
 
MgBr
 
 
Et2O 
 
NiCl2(PCy3)2 
196
 
 
5 
 
 
15 
 
MgBr
 
 
 
THF 
 
Ni(acac)2/ 
IMes.HCl 
 
201
 
 
 
49 
 
 
16 
 
MgBr
 
 
 
Et2O 
 
 
NiCl2(PCy3)2 
198 
 
 
46 
Reaktionsbedingungen: Thiophen (10 mmol), Ni(acac)2 bzw. Katalysator (3 mol-%), Ligand (7.5 mol-%),  
PhMe (50 mL), Grignard-Reagens (2.3 eq). 
 
 
5.2.8 Alternative Substratkombinationen 
 
Organomagnesium und Organolithium-Verbindungen werden besonders oft in Kreuzkupp-
lungen verwendet, was daran liegt, dass diese leicht herzustellen sind. Kupplungsreaktionen 
können aber auch mit Organonatrium-, Organoaluminium-, Organozink-, Organozinn-, Orga-
nobor- und Cupratverbindungen durchgeführt werden.137 Wir haben deshalb verschiedene 
Metallquellen (Li, Zn, Cu) als Nukleophile in der Wenkert-Reaktion von Thiophen getestet. 
Die entsprechende Cupratverbindung wurde in situ hergestellt durch Zugabe von Kup-
fer(I)iodid zur Reaktionslösung, ebenso die Organozinkverbindung durch Zusatz von Zink-
chlorid. In diesen Fällen wurden aber nur kleine Mengen an gewünschtem Produkt beobachtet 
(Tab. 33). Die Bildung des homogekuppelten Produkts lief als Hauptreaktion ab. 
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 S.-I. Murahashi, J. Organomet. Chem. 2002, 653, 27. 
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Tabelle 33: Variation der Organometallverbindung. 
Ph Ph
M(X)
S
Ni(acac)2 (3 mol-%)
IMes.HCl (7.5 mol-%)
PhMe, 80 °C, 20 h
42
 
Nr. Organometall- 
Reagenz 
Ausbeute 
Butadiena) [%] 
Ausbeute 
Biaryla) [%] 
1 PhLib) 5 > 90 
2 Ph2CuMgClc) 8 > 90 
3 PhZnCld) 9 > 90 
                       Reaktionsbedingungen: Thiophen (2 mmol), PhMe (10mL), PhMgCl (2.0 M) 
              in THF (2.3 eq).   a) Bestimmt via 1H-NMR  b) PhLi (1.8 M in CyH/Et2O,  
              4.6 mmol, 2.3 eq).  c) CuI (2.3 mmol)  d) ZnCl2 (4.6 mmol).    
 
Aus den Arbeiten von Wenkert geht hervor, dass sich auch der Heterocyklus variieren lässt. 
Nicht nur Schwefel kann als Abgangsgruppe dienen: ebenso ist es möglich, günstigeres Furan 
anstelle von Thiophen einzusetzen (Abb. 2.41). Leider ist die Ausbeute an Butadien bei dieser 
Reaktion sehr schlecht im Vergleich zu der korrespondierenden Reaktion mit Thiophen 
(74%). Daher wurde auf weitere Variation der Substrate in der Kreuzkupplung mit Furan und 
weiteren Analoga verzichtet. 
 
Ni(acac)2 (3%)
IMes.HCl (7.5%)
PhMe, 80 °C, 20 hMgBr O
20%52151
 
 
Abbildung 2.41: Kreuzkupplung von Furan mit ortho-Tolylmagnesiumbromid. 
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6 Totalsynthese der 2,5-Diphenylphospholansäure 
 
Ausgehend von Phenylmagnesiumbromid und Thiophen konnte somit die Totalsynthese der 
2,5-Diphenylphospholansäure realisiert werden (Abb. 2.42). In nur 5 Stufen konnte man über 
einfache und skalierbare Syntheseschritte die freie Säure darstellen. Außerdem ist es nahelie-
gend, diese Synthesestrategie auf unterschiedlich substituierte Phospholene anzuwenden und 
somit  das Spektrum an 2,5-Diarylphospholansäuren auszudehnen. 
 
S Ph Ph
PhMgCl (2.3 eq)
Ni(acac)2 (3%)
IMes.HCl (7.5%)
PhMe, 80°C, 36h
61%42
Et2NPCl2 (1.1 eq)
AlCl3 (1.1 eq)
CH2Cl2, 0 °C, 20 h P
PhPh
NEt2O
92 83%
P PhPh
OHO
1. Na, NH3 (l)
-78 °C, 5 min
2. (NH4)2SO4
46
3. Kristallisation
54%
ee > 98%
dr = 7.7:1 (C2/meso)
Cinchonin
MeCN
50 °C, 16 h
P PhPh
NEt2O
123 98%
ee=79%
6N HCl, MeOH
80 °C, 16 hP
PhPh
OHO
149 91%
ee=79%
 
 
Abbildung 2.42: Synthese der 2,5-Diphenylphospholansäure (46) ausgehend vom Thiophen. 
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7 Zusammenfassung und Ausblick 
 
7.1 Zusammenfassung 
 
In dieser Arbeit wurde erfolgreich eine Synthesemethode realisiert, die sich mit der Derivati-
sierung der Kernstruktur von Cinchona-Alkaloiden befasst. Durch eine Addition von Lithi-
umorganylen gelangt man zu 2′-substituierten Alkaloiden. Die Reaktion mit Grignardreagen-
zien führt nach Cyclisierung zur Bildung der korrespondierenden 4′-substituierten Alkaloid-
Aminale (Abb. 2.43). Auf diese einfache und elegante Weise kann man Zugang zu verschie-
denen strukturellen Analoga der Cinchona-Alkaloide mittels direkter nukleophiler Alyklie-
rung mit organometallischen Reagenzien erlangen. Auf Grund der Präsenz unterschiedlicher 
funktioneller Gruppen am starren Kerngerüst lassen sich zahlreiche Anwendungen in der Ü-
bergangsmetall- oder Organokatalyse vorhersehen.  
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Abbildung 2.43: Derivatisierungsreaktionen von Cinchona-Alkaloiden. 
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Weiterhin wurde in der vorliegenden Arbeit eine asymmetrische katalytische Synthese der 
cyclischen 2,5-Diphenylphospholansäure (46) ausgehend von Thiophen entwickelt, welche in 
fünf einfachen Syntheseschritten mit einem Enantiomerenüberschuss von ≥ 98% (dr = 7.7:1 
(C2/meso)) dargestellt werden konnte (Abb. 2.44). 
 
S Ph Ph
PhMgCl (2.3 eq)
Ni(acac)2 (3%)
IMes.HCl (7.5%)
PhMe, 80°C, 36h
61%(42)
Et2NPCl2 (1.1 eq)
AlCl3 (1.1 eq)
CH2Cl2, 0 °C, 20 h P
PhPh
NEt2O
(92) 83%
P PhPh
NEt2O
(123) 98%
bis zu 91% ee
6 N HCl, MeOH
80 °C, 16 hP PhPh OHO
P PhPh
OHO
1. Na, NH3 (l)
-78 °C, 5 min
2. (NH4)2SO4
(149)(46) 91%
bis zu 91% ee
3. Kristallisation
54%
ee > 98%
dr = 7.7:1 (C2/meso)
chiraler
Kat.
 
 
Abbildung 2.44: Syntheseweg zur cylischen 2,5-Diphenylphospholansäure (46). 
 
In einem ersten Schritt wurden zunächst (E,E)-1,4-Diarylbutadiene in einer Nickel-
katalysierten Kreuzkupplung von Thiophen mit Arylgrignardverbindungen synthetisiert (Abb. 
2.45). Ausbeute und Isomerenselektivität lässt sich durch Variation des Liganden am Nickel 
beeinflussen, wobei sich monodentate Trialkylphosphinliganden (R = nButyl, Cyclohexyl) 
sowie die Carbenliganden aus dem Mesityl- und 2,6-Isopropylphenylimidazoliumsalz (I-
Mes.HCl und IPr.HCl) als am Effektivsten herausstellten und Ausbeuten von bis zu 75 % an 
(E,E)-Diarylbutadienen ergaben. 
 
S
[Ni]-Kat.
RMgX R
R
(bis zu 75%)
 
 
Abbildung 2.45: Nickel-katalysierte Kreuzkupplung von Thiophen mit  
                                               Arylgrignardreagenzien. 
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Diese (E,E)-1,4-Diarylbutadiene konnten in einer diastereoselektiven McCormack-
Cyclisierung in die meso-2,5-Diarylphosphol-3-en-amide überführt werden (Abb. 2.46). Je 
nach sterischem Anspruch der Arylsubstituenten lagen die Ausbeuten im Bereich von 24 % 
(Mesityl-Derivat) bis zu 84 % (ortho-Tolyl-Derivat). 
 
R1
R1
1.) AlCl3, Cl2PNR'2
CH2Cl2
2.) NaHCO3 (aq) P
R1R1
NR'2O
(bis zu 84%)
 
 
Abbildung 2.46: McCormack-Cyclisierung zu den meso-2,5-Diaryl-1-dialkylaminophosphol- 
       3-enen. 
 
Am Beispiel des meso-2,5-Diphenyl-1-diethylaminophosphol-3-ens wurde eine neue Methode 
der organokatalytischen asymmetrischen Doppelbindungsisomerisierung entwickelt. Durch 
den Einsatz von bifunktionellen Cinchona-Alkaloiden, welche zugleich als chirale Basen und 
Wasserstoffbrücken-Donoren agieren können, konnten die korrespondierenden 2,5-Diaryl-1-
diethylaminophosphol-2-ene in sehr guten Ausbeuten erhalten werden (Abb. 2.47). Cinchonin 
lieferte in der Reaktion die besten Resultate mit annähernd quantitativer Ausbeute und einem 
ee von 88 %. In Reaktionen mit bifunktionellen Thioharnstoffen, speziell mit dem Takemoto-
Katalysator 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1R,2R)-2-(piperidin-1-
yl)cyclohexyl)thioharnstoff, konnte der Enantiomerenüberschuss auf 91 % erhöht werden. 
Leider konnten die neuen Alkaloid-Aminale und die 2′-alkylierten Cinchona-Alkaloide keine 
weitere Erhöhung der Selektivität in der Desymmetrisierung der meso-Phospholene bewirken. 
 
chiraler Kat.
MeCN, 50 °C PO NR2
R1 R1P R1R1
NR'2O
bis zu 98%,
ee bis zu 91%
 
 
Abbildung 2.47: Isomerisierung der meso-Phospholene. 
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Diese Methode lässt sich auf unterschiedlich substituierte Phospholen-Derivate ausdehnen, 
wobei nur Isomerisierungen mit Cinchonin als Katalysator ausgiebig getestet wurden. Wir 
fanden eine Methode, die es gestattet, enantiomerenangereicherte Verbindungen analytisch 
anhand von 31P-NMR Spektroskopie auf Enantiomerenüberschüsse hin zu untersuchen: Durch 
die Zugabe eines Äquivalents Chinin zu einer Probe eines 2-Phospholenamids wird im 31P-
NMR-Spektrum das Phosphor-Signal aufgespaltet, da das Alkaloid aufgrund von Wasser-
stoffbrücken-Wechselwirkungen mit dem Phospholen wie ein chirales Shift-Reagens wirkt. 
Auf diesem Weg werden diastereomere Komplexe erzeugt, die für die Aufspaltung des Sig-
nals sorgen. 
 
Durch Hydrolyse lässt sich das enantiomerenangereicherte 2,5-Diphenyl-1-
diethylaminophosphol-2-en 123 in die Phospholensäure 149 umwandeln. Dies geschieht unter 
Erhalt des Enantiomerenüberschusses. Die Reduktion dieser Säure mit Natrium in flüssigem 
Ammoniak erlaubt eine diastereoselektive Hydrierung der Doppelbindung (Abb. 2.48). Durch 
Quenchen der Reaktionslösung mit Ammoniumsulfat lässt sich das Produkt mit einem Diaste-
reomerenverhältnis von bis zu 7.7:1 erhalten. Durch Kristallisation aus Methanol lässt sich die 
meso-Phospholansäure entfernen und gleichzeitig die C2-Phospholansäure auf einen ee von ≥ 
98 % anreichern. 
 
P
O NEt2
Ph Ph 6N HCl, MeOH
80 °C, 16 h PO OH
Ph Ph
123 149
ee = 91% ee = 91%
Na / NH3 (l)
(NH4)2SO4
Kristallisation
P
O OH
Ph Ph
46
ee > 98%
dr = 7.7:1 (C2/meso)
 
 
Abbildung 2.48: Hydrolyse des 2-Phospholens und diastereoselektive Reduktion. 
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7.2 Ausblick 
 
Die Synthese der 2,5-Diphenylphospholansäure 46 konnte ausgehend von 1,4-
Diphenylbutadien bzw. Thiophen erfolgreich durchgeführt werden. Durch eine modifizierte 
Wenkert-Reaktion konnte eine Reihe weiterer 3-Phospholene hergestellt und durch asymmet-
rische Desymmetrisierung zu 2-Phospholenen isomerisiert werden. Hier sollten als nächste 
Syntheseschritte die Hydrolyse dieser Derivate und die anschließende diastereoselektive Re-
duktion durchgeführt werden. Somit sollte sich eine Reihe von 2,5-Diaryl-substituierten 
Phospholansäuren synthetisieren lassen und deren Einsatz z. B. in asymmetrischen Hydrie-
rungsreaktionen getestet werden. 
 
Eine weitere Folgechemie der Diarylphospholansäuren ist deren Umwandlung in Dia-
rylphospholane (Abb. 2.49). Die Phospholansäure kann leicht mit Silanen oder durch Chlorie-
rung mit SOCl2 und Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in das entsprechende Phospho-
lan überführt werden. Aus diesen können wiederum neuartige chirale Phosphanliganden mit 
Variation in der Arylsubstitution erhalten werden. 
 
PR R
OHO
PhSiH3 oder
SOCl2, LAH P
R R
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BuLi
X X
X=Br, Cl
P
R
R
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Abbildung 2.49: Weiterführende Syntheseschritte der Phospholansäure. 
 
 
Weitere Möglichkeiten zur Derivatisierung der Phospholenamide bzw. der Phospholensäuren 
sind aromatische Substitutionen, welche an den Arylsubstituenten einfach durchzuführen sein 
sollten, wie z. B. Sulfonierung, Nitrierung und Alkylierung. Die Hydrierung der Phenylsubsti-
tuenten zu den entsprechenden Cyclohexylsubstituenten kann durch gezielte Birch-Reduktion 
erfolgen. 
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Der Einsatz verschiedener chiraler, bifunktioneller Basen wie z. B. neuer Thioharnstoff-
Amin-Derivate oder chiraler Guanidinylalkohole (Abb. 2.50) als Katalysatoren in der asym-
metrischen Doppelbindungsisomerisierung könnte zu einer Erhöhung des Enantiomerenüber-
schusses und zum Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit bei Phospholenen mit sperrigen 
Substituenten führen. Wichtig bei sterisch anspruchsvollen Phospholenen scheint zu sein, dass 
der Kataysator hinreichend klein ist und eine höhere Basenstärke aufweist als z. B. die Cin-
chona-Alkaloide. Über diesen Ansatz könnte es möglich sein, auch bei den sterisch an-
spruchsvollen Derivaten wie z. B. dem 2,5-Dinaphthyl- oder dem 2,5-Dimesitylphosphol-3-en 
in der asymmetrischen Isomerisierung zu den 2-Phospholenamiden gute Induktionen zu erzie-
len.  
N
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Abbildung 2.50: Potentielle Katalysatoren für die asymmetrische Isomerisierung. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Experimenteller Teil 
 - 104 - 
 
8 Experimenteller Teil 
 
8.1 Allgemeines zur Reaktionsdurchführung 
 
Alle Reaktionen mit luft- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden nach gän-
gigen Schlenk-Techniken und unter Argon durchgeführt.138 Bei Reaktionen, die unter Schutz-
gas durchgeführt wurden, ist dies explizit angegeben. Bei allen Experimenten wurde, sofern 
nicht anders angegeben, ein PTFE-beschichteter Magnetrührstab verwendet. 
 
8.1.1 Reaktionskontrolle 
 
Der Reaktionsverlauf wurde dünnschichtchromatographisch auf mit Kieselgel beschichteten 
Aluminiumfolien mit Fluoreszensindikator der Firma Merck-Schuchardt (Kieselgel 60 F254) 
verfolgt. Die Detektion UV-aktiver Substanzen erfolgte unter einer UV-Lampe (λ = 254 nm). 
Diese und nicht UV-aktive Substanzen ließen sich durch Eintauchen der DC-Platte in eine 
saure wässrige Lösung aus Ammoniummolybdat-Tetrahydrat [(NH4)6Mo7O24]·4H2O und Cer-
sulfat-Tetrahydrat [Ce(SO4)]·4H2O (Mostain) oder durch Eintauchen in eine basische wässri-
ge Lösung von Kaliumpermanganat und anschließendem Erhitzen im Heißluftstrom detektie-
ren. 
 
8.1.2 Allgemeine Vorschrift zur wässrigen Aufarbeitung von Reaktionen 
 
Die Aufarbeitung der Reaktionsansätze folgt – sofern nicht anders angegeben – immer dem 
gleichen Schema: Nach dem Abbruch der Reaktion mit einem wässrigen Medium (typischer-
weise ges. NaHCO3-Lösung, ges. NH4Cl- Lösung oder H2O) wurde dieses im Scheidetrichter 
zunächst von der organischen Phase separiert. Die wässrige Phase wurde daraufhin mehrmals 
mit einem organischen Lösungsmittel (EtOAc, tert-BuOMe oder DCM) extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen über einem Trockenmittel (typischerweise Na2SO4 oder 
MgSO4) getrocknet. Nachdem die organische Phase über eine Glasfilterfritte abfiltriert wor-
den war, wurden alle flüchtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer unter vermindertem 
                                                 
138
 D. F. Shriver, M. D. Drezdzon, The Manipulation of Air-Sensitive Compounds, Wiley-VCH, Chichester, 
1986. 
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Druck abgezogen. Anschließend wurde das erhaltene Rohprodukt entweder direkt in die 
nächste Stufe eingesetzt oder durch Säulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 
 
8.1.3 Säulenchromatographie 
 
Zur chromatographischen Reinigung kamen – in Abhängigkeit vom Reinigungsproblem – 
Glassäulen mit unterschiedlichem Durchmesser und entsprechender Länge zum Einsatz. Zur 
Trennung wurde in allen Fällen ein leichter Überdruck (0.1–0.3 bar) angelegt. Als Säulen-
füllmaterial (stationäre Phase) wurde Kieselgel 60 (Korngröße 0.040–0.063 mm) der Firma 
Merck-Schuchardt verwendet. Soweit es der Dampfdruck erlaubte, wurden Substanzen nach 
ihrer Isolierung im Hochvakuum getrocknet. 
 
8.2 Lösungsmittel und Reagenzien 
 
8.2.1 Lösungsmittel 
 
Die verwendeten Lösungsmittel wurden nach Standard-Techniken wie folgt gereinigt und 
getrocknet:139 
 
Acetonitril: Erhältlich bei Aldrich im HPLC-Reinheitsgrad und ohne weitere Reinigung ver-
wendet. 
CH2Cl2: Einfache Destillation gefolgt von einer Destillation über Calciumhydrid. 
N,N-Dimethylformamid: Erhältlich bei Acros und ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
Et2O: Vortrocknen über KOH mit anschließender Destillation über Na/Benzophenon Ketyl-
Radikal. 
EtOH: Erhältlich bei Merck im HPLC-Reinheitsgrad und ohne weitere Reinigung verwendet. 
MeOH: Erhältlich bei Merck im HPLC-Reinheitsgrad und ohne weitere Reinigung verwen-
det. 
THF: Vortrocknen über KOH mit anschließender Destillation über Na/Benzophenon Ketyl-
Radikal. 
Toluol: Destillation über Na/Benzophenon Ketyl-Radikal. 
 
                                                 
139
 W. L. F. Armarego, D. D. Perrin, Purification of Laboratory Chemicals, 4. Edition, Butterworth-Heinemann,  
     Oxford, 1996. 
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Ethylacetat (EtOAc), Dichlormethan (CH2Cl2), tert-Butylmethylether (tert-BuOMe) und He-
xan für säulenchromatographische Reinigung wurden vor Gebrauch destilliert. 
 
8.2.2 Kommerziell erhältliche Reagenzien 
 
Alle Chemikalien wurden bei den Firmen Acros, Sigma-Aldrich, Fluka, Lancaster und Merck  
bezogen und direkt eingesetzt oder gegebenenfalls durch Standardmethoden gereinigt. Die 
Alkaloide Chinin, Chinidin, Cinchonin und Cinchonidin wurden von der Buchler GmbH 
Braunschweig zur Verfügung gestellt.  
 
8.2.3 Titration der Grignard-Reagenzien 
 
Zur Bestimmung der Konzentration der jeweiligen Grignard-Lösungen wurde gegen eine de-
finierte Menge Salicylaldehydphenylhydrazon nach der Methode von Love und Jones 
titriert.140 Der Farbumschlag lässt sich von gelb zu rot unter der Bildung des Dianions erken-
nen. 
 
8.3 Anmerkung zur Analytik 
 
● Gaschromatographie 
 
Gaschromatographische Analysen wurden auf einem Hewlett-Packard 5890 Series II 
Gaschromathographen gemessen. Die stationäre Phase war eine Ultra 2 Säule von Hewlett-
Packard. 
 
● GC-MS 
 
GC-MS Messungen wurden mit folgendem Instrument durchgeführt: GC (HP 6890 Series), 
MSD 5973. Säule: HP-5 MS (30 m x 0.25 mm x 0.25 µm). Trägergas: Helium, konstanter 
Fluss.  
 
 
                                                 
140
 B. E. Love, E. G. Jones, J. Org. Chem. 1999, 64, 3755. 
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● Analytische HPLC 
 
Die analytischen HPLC-Messungen wurden mit einem Gerät der Firma Knauer (Smartline 
Autosampler 3800, UV/VIS-Detektor DAD K-2800, Smartline Pumpe 1000, Entgaser Smart-
line Manager 5000) mit UV-Detektion durchgeführt. 
 
Als chirale stationäre Phasen wurden Säulen der Firma Chiral Technologies (früher Daicel 
Chemical Industrial Ltd.) eingesetzt (Länge: 25 cm, Durchmesser: 0.46 cm): 
 
Chiralpak OD (10 µm) 
Chiracel OJ (10 µm)  
Chiralpak AD (10 µm)  
 
● Schmelzpunkte 
 
Die Schmelzpunkte wurden in einer Gallenkamp Sanyo Schmelzpunktbestimmungsapparatur, 
ausgestattet mit einem Metall-Heizblock und digitalem Thermometer, gemessen.  
 
● Polarimetrie 
 
Gerät: Perkin-Elmer P241, Lichtfrequenz: 589 nm, Küvettendurchmesser: 10 cm. Die Mes-
sungen wurden bei Raumtemperatur durchgeführt und Lösungsmittel mit HPLC-
Reinheitsgrad verwendet. Die angegebenen Konzentrationen besitzen die Einheit [c] = g/dl. 
 
● NMR-Spektroskopie 
 
1H-NMR-Spektren wurden entweder auf einem Varian Gemini 300 Spektrometer (300 MHz), 
einem Varian Mercury 300 Spektrometer (300 MHz) oder einem Varian Inova 400 Spektro-
meter (400 MHz) aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm gegen Tetra-
methylsilan (TMS, δ = 0.00 ppm) als internen Standard angegeben. Lösungsmittelsignale 
(CDCl3, δ = 7.26 ppm; DMSO, δ = 2.50 ppm; CD3OD, δ = 3.34 ppm) wurden ebenfalls als 
interner Standard benutzt. Die Signalmultiplizitäten werden wie folgt abgekürzt: s = Singulett, 
d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, quint = Quintett, m = Multiplett. Kopplungskonstanten 
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(J) sind in Hertz angegeben. Soweit nicht anders angegeben, erfolgte die Messung bei Raum-
temperatur. 
 
13C-NMR-Spektren wurden entweder auf einem Varian Gemini 300 Spektrometer (75 MHz), 
einem Varian Mercury 300 Spektrometer (100 MHz) oder einem Varian Inova 400 Spektro-
meter (100 MHz) aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben 
und wurden im Vergleich zu den Lösungsmittelsignalen (CDCl3, δ = 77.0 ppm; DMSO, δ = 
39.7 ppm; CD3OD, δ = 49 ppm) bestimmt. 
 
● Massenspektrometrie 
 
Massenspektren wurden auf einem Finnigan SSQ 7000 (Standardbedingungen: EI, 70 eV, CI 
100 eV) aufgenommen. Die Angabe der Massen der Fragmentationen (m/z [%]) erfolgt als 
dimensionslose Zahl, deren Intensität prozentual zum Basispeak (100%) angegeben ist. Es 
werden nur Signale mit hoher Intensität (≥ 10%) oder charakteristische Signale angegeben. 
Hochauflösende Massenspektren (HRMS) wurden auf einem Finnigan MAT 95 Spektrometer 
gemessen. 
 
● IR-Spektroskopie 
 
Infrarotspektren wurden auf einem Perkin-Elmer PE 1760 FT Spektrometer aufgenommen. 
Die Messung erfolgt entweder in Form von KBr-Presslingen oder in CHCl3. Es werden nur 
charakteristische Absorptionsbanden angegeben. Die Angabe der Absorptionsbanden erfolgt 
in Wellenlängen (cm−1). Bandenform und -intensität werden durch folgende Abkürzungen 
charakterisiert: vs = sehr stark (0–20%), s = stark (21–40%), m = mittel (41–60%), w = 
schwach (61–80%), vw = sehr schwach (81–90%). 
 
● Elementaranalyse 
 
Elementaranalysen wurden auf einem Elementar Vario EL Gerät durchgeführt. Alle Werte 
werden als Massenprozente angegeben.  
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● Mikrowellen-Reaktionen 
 
Mikrowellenreaktionen wurden durchgeführt mit einem Mikrowellengerät (Discover® Lab-
MateTM Reaktor von CEM Corporation). Das Gerät besteht aus einem kontinuierlichen Mik-
rowellenerzeuger mit wählbarer Leistung zwischen 0-300 W. 
 
● Synthese literaturbekannter Verbindungen 
 
Die folgenden Substanzen wurden anhand von Literaturvorschriften synthetisiert: 1,3-
Dimesitylimidazoliumchlorid (181) und 1,3-(Bis-2,6-Diisopropylphenyl)-imidazoliumchlorid 
(183),141 2,5-Dideuterothiophen (199),142 4-Brom-2,6-di-tert-butylphenol (206),143 5-Brom-
1,3-di-tert-butyl-2-methoxybenzol (207),144 9-Bromanthracen (208).145 
 
 
8.4 Allgemeine Arbeitsvorschriften 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Alkylierung von Cinchona Alkaloiden  
mit Grignard-Reagenzien (AAV1) 
 
Die Lösung des Grignard-Reagenz (9-30 mmol; 3-10 eq) wird mit trockenem Toluol (30 mL) 
vermischt und durch Verdampfen im Vakuum auf ein Volumen von etwa 20 mL konzentriert 
(alternativ wird das Grignard-Reagenz im Vakuum vollständig vom Lösungsmittel befreit und 
anschließend in 20 mL Toluol gelöst). Das Alkaloid (3 mmol) wird portionsweise unter star-
kem Rühren zugegeben, wobei eine homogene Lösung entsteht. Die Reaktionslösung erhitzt 
man nun für 2–15 h bei 50–70 °C (Reaktionskontrolle mittels DC: Probe mit EtOH quenchen, 
Laufmittel EtOAc/MeOH/NEt3 10:1:1–30:1:1; rötliche Flecken beim Anfärben mit Molybdat-
Reagenz). Nach Abkühlen wird die Reaktionslösung durch Verdünnung mit tert-BuOMe (50 
mL) und vorsichtige Zugabe von wässriger NH4Cl-Lösung (40 mL) gequencht. Die organi-
sche Phase wird mit wässriger NH4Cl- Lösung und Wasser gewaschen, über MgSO4 getrock-
                                                 
141
 L. Hintermann, Beilstein J.  Org. Chem. 2007, 3, 22. 
142
 D. J. Chadwick, C. Willbe, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1977, 887. 
143
 L. Sabater, F. Lachaud, Ch. Hureau, A. Aukauloo, Tetrahedron Lett. 2006, 569. 
144
 A. Ochida, H. Ito, M. Sawamura, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16486. 
145
 D. W. Mayo, R. M. Pike, P. K. Trumper, Microscale Organic Laboratory, 4. Ed., Wiley & Sons, New York,  
   2000, 349. 
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net und am Rotationsverdampfer vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wird mittels Säu-
lenchromatographie gereinigt (EtOAc/MeOH/NEt3 oder tert-BuOMe/MeOH/NEt3 30:1:1–
10:1:1). 
 
Variation: Inverse Addition: Das Alkaloid wird in Toluol suspendiert und das Grignard-
Reagenz anschließend als konzentrierte Lösung in THF (1.5-3 M) unter starkem Rühren zuge-
geben. In Fällen langsamer Reaktionen kann die Reaktionsmischung im Vakuum aufkonzent-
riert werden. Die Methode der inversen Addition ist für Chinin nicht zugänglich, weil es ein 
kristallines Solvat mit Toluol bildet, was dazu führt, dass sich die Reaktionsmischung schon 
vor der Zugabe des RMgX verfestigt und ausreichendes Rühren nicht mehr gewährleistet ist. 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Alkylierung von Cinchona Alkaloiden  
mit RLi-Reagenzien (AAV2) 
 
Das Alkaloid (10 mmol) wird in trockenem tert-BuOMe (60 mL) suspendiert und in einem 
Eis/EtOH-Bad auf –10 °C abgekühlt. Die Organolithiumverbindung (20-30 mmol) wird in 
einer Portion unter starkem Rühren zugegeben und die Reaktionsmischung 20 min bei –10 °C 
gerührt. Anschließend lässt man die Mischung auf Raumtemperatur Erwärmen und eine wei-
tere Stunde Rühren (Reaktionskontrolle mittels DC: EtOAc/MeOH/NEt3 10:1:1–30:1:1; die 
1,2-Dihydroaddukte zeigen eine blaue Fluoreszenz unter UV-Licht bei 254 nm). Die Reaktion 
wird durch tropfenweise Zugabe von Essigsäure (3 mL) unter starkem Rühren und Kühlen im 
Eisbad gequencht. Anschließend gibt man Wasser (50 mL) und EtOAc (50 mL) hinzu sowie 
festes Iod (≤ 2.5 g, 10 mmol) in kleinen Portionen und schüttelt die Reaktionsmischung kräf-
tig nach jeder Zugabe, bis die Feststoffe gelöst sind. Bei andauernder Braunfärbung stoppt 
man die Zugabe und quencht den Überschuss an Iod durch Zugabe einer Lösung von Na2S2O5 
(1 g) in Wasser (20 mL). Durch Zugabe von Ammoniak (25% ig; 20 mL) wird die Lösung 
stark basisch gemacht und durchgeschüttelt. Die organische Phase wird mit wässriger NaCl-
Lösung gewaschen und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (40 mL) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet, und das Lösungsmittel nach Filtration 
am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wird mittels Säulenchromatographie gerei-
nigt (EtOAc/MeOH/NEt3 30:1:1–10:1:1, oder PhMe/MeOH/NEt3 10:1:1, um bessere Tren-
nung vom Ausgangsmaterial zu erreichen). Das Rohprodukt kann weiter gereinigt werden, 
indem man es in heißem tert-BuOMe suspendiert und anschließend mit Hexan überschichtet 
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und bei 4 °C im Kühlschrank lagert. Filtration und Waschen mit tert-BuOMe/Hexan liefert 
farblose Kristalle. 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der 1,4-Diarylbutadiene  aus 
Thiophen und Aryl-Grignard Reagenzien (AAV3) 
 
Methode A: In einem Schlenkrohr werden 3 mol-% eines Nickel-Phosphin-Komplexes vor-
gelegt und unter Argon mit trockenem Toluol und Thiophen versetzt. Anschließend gibt man 
unter Rühren 2.3 Äquivalente der Grignard-Lösung in Ether oder THF hinzu und erhitzt für 
36 h auf 80 °C. Nach der Reaktionszeit lässt man Abkühlen, verdünnt mit tert-BuOMe und 
quencht die braune Suspension mit wässriger NH4Cl-Lösung. Die Wasserphase wird abge-
trennt und die organische Phase jeweils einmal mit HCl (2.4 M), NaOH (2 M) und Wasser 
gewaschen. Die wässrigen Phasen extrahiert man noch 2x mit wenig Dichlormethan und 
trocknet die vereinigten organischen Phasen über MgSO4. Anschließend filtriert man und ent-
fernt das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer. Der Rückstand wird mittels Säulenchroma-
tographie mit Hexan gereinigt. 
 
Methode B: In einem Schlenkrohr werden Ni(acac)2 (3 mol-%) und 7.5 mol-% des Imidazo-
lium-Salzes vorgelegt und unter Argon mit trockenem Toluol und Thiophen versetzt. An-
schließend gibt man unter Rühren 2.3 Äquivalente der Grignard-Lösung in THF hinzu und 
erhitzt für 36 h auf 80 °C. Nach der Reaktionszeit lässt man Abkühlen, verdünnt mit tert-
BuOMe und quencht die braune Suspension mit wässriger NH4Cl-Lösung. Die Wasserphase 
wird abgetrennt und die organische Phase jeweils einmal mit HCl (2.4 M), NaOH (2 M) und 
Wasser gewaschen. Die wässrigen Phasen extrahiert man nochmals 2-mal mit wenig Dich-
lormethan und trocknet die vereinigten organischen Phasen über MgSO4. Anschließend filt-
riert man und entfernt das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer. Der Rückstand wird mit-
tels Säulenchromatographie mit Hexan gereinigt. 
 
Isomerisierung mit Iod: Zur Isomerisierung der Isomerengemische in das stabile (E,E)-
Isomer wird das Butadien in Hexan (~20 mL/mmol Butadien, oder bis zur vollständigen Lös-
lichkeit) gelöst und mit einer katalytischen Menge Iod (~150 mg) versetzt. Anschließend lässt 
man bei Raumtemperatur für 30–60 min (Reaktionskontrolle mit DC) unter Lichteinfluß 
(Sonnenlicht oder elektrisches Licht) Rühren. Nach erfolgter Isomerisierung wäscht man die 
violette Lösung mit einem Überschuß an gesättigter Na2S2O5-Lösung, bis die dunkle Farbe 
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des Iods verschwunden ist. Die wässrige Phase wird einmal mit DCM extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nachfolgende säulenchromatographi-
sche Reinigung liefert das (E,E)-Butadien als einzelnes Isomeres. 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der N,N-Dialkylamino-
phosphordichloride (AAV4) 
 
In einem Schlenkkolben wird PCl3 (13.73 g, 0.1 mol) in tert-BuOMe (150 mL) vorgelegt und 
im Eisbad auf 0 °C gekühlt. Unter starkem Rühren wird das sekundäre Amin (0.2 mol) in tert-
BuOMe (50 mL) vorsichtig zugetropft. Es entsteht ein weißer Niederschlag. Das Reaktions-
gemisch wird für 3 h bei 0 °C gerührt, der Niederschlag abfiltriert und zweimal mit tert-
BuOMe  gewaschen. Das Filtrat und die vereinigten Waschphasen werden anschließend am 
Rotationsverdampfer vom Lösungsmittel befreit und der Rückstand im Vakuum destilliert.   
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der 1-Dialkylamino-1r-oxo-
2,5-dihydro-2t,5t-diarylphosphole (AAV5) 
 
Zu einer rührenden Suspension von AlCl3 (1.1 eq) in trockenem DCM (ca. 10 mL/mmol 
AlCl3) wird unter Argon tropfenweise das Dialkylaminophosphordichlorid (1.1 eq) zugegeben 
und die Reaktionsmischung für 45 min bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend kühlt man 
die nun grün-gelbliche Lösung im Eisbad auf 0 °C und gibt tropfenweise eine vorgekühlte 
Lösung des 1,4-Diarylbutadiens (1 eq) in DCM (ca. 16 mL/mmol Dien oder bis zur vollstän-
digen Lösung) hinzu. Die Reaktionsmischung lässt man über Nacht bei 0 °C Rühren. An-
schließend gießt man die nun rot-braune Reaktionslösung vorsichtig auf eine auf 0 °C gekühl-
te Mischung aus Nitrilotriessigsäure und gesättigter NaHCO3-Lösung. Die zweiphasige Mi-
schung wird für weitere 4 h bei 0 °C gerührt. Anschließend filtriert man über Celite, dekan-
tiert die wässrige Phase ab und extrahiert mehrmals mit DCM. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesättigter NaHCO3, 1 M HCl und NaCl gewaschen, über MgSO4 getrock-
net und bei Raumtemperatur am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Das Roh-
produkt kann durch Kristallisation aus kaltem Aceton/Hexan 1:1 gereinigt werden. Hierzu löst 
man den Feststoff in Aceton, überschichtet mit Hexan und lässt im Kühlschrank kristallisie-
ren. Eine weitere Möglichkeit ist die säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts 
mit EtOAc/Hexan-Mischungen. 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Isomerisierung der 1-Dialkylamino-1r-
oxo-2,5-dihydro-2t,5t-diarylphosphole zu 2,3-Dihydrophospholen  (AAV6) 
 
Eine Lösung von 0.1 mmol des Dialkylaminodiarylphosphols und des Katalysators (5–10 
mol-%) in MeCN (2 mL) wird für einen Zeitraum von 16–48 h bei 50–70 °C gerührt. Nach 
beendeter Reaktion (Reaktionskontrolle über DC: EtOAc/Hexan 2:1) lässt man Abkühlen und 
entfernt das Acetonitril bei vermindertem Druck. Der Rückstand wird in EtOAc gelöst und 
zweimal mit 2 N HCl (1 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden über 
MgSO4 getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Eine weitere Reinigung des Roh-
produktes kann über eine Säulenchromatographie erfolgen. 
 
Metallkatalyse: In einem Schlenkrohr legt man 3.62 mg (0.005 mmol, 5 mol-%) 
NiCl2(JOSIPHOS) in 2 mL THF vor. Unter Argon gibt man nun 5 µL (0.005 mmol, 5 mol-%) 
einer 1 M Lösung von Lithium-tri-sec-butyl-borhydrid in THF hinzu und lässt für 15 Minuten 
Rühren. Die dunkelrot/violette Lösung färbt sich bei Zugabe des Hydrids dunkel-
braun/rotbraun. Anschließend gibt man 32.5 mg (0.1 mmol) des 3,4-Dihydrophosphols in 
THF (2 mL) hinzu, und lässt bei der gewünschten Temperatur Rühren. Die Reaktionskontrol-
le erfolgt über DC oder HPLC. Nach Abschluss der Reaktion entfernt man das Lösungsmittel, 
löst den Rückstand in Essigester und wäscht zwei Mal mit 2 N HCl. Die vereinigten organsi-
chen Phasen werden über MgSO4 getrocknet, das Lösungsmittel wird unter vermindertem 
Druck entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt. 
 
Analytik via 31P-NMR-Spektroskopie: Zur Bestimmung des Enantiomerenüberschusses 
über 31P-NMR-Spektroskopie wird ein Sample des Phospholens (10 mg) in einem NMR 
Röhrchen in CDCl3 (1 mL) gelöst und mit einem Äquivalent Chinin versetzt. Anschließende 
Vergrößerung des Phosphorsignals mit einer Gauss-Funktion kann zur Auswertung herange-
zogen werden. 
 
HPLC-Analytik: Zur Bestimmung des Umsatzes und Enantiomerenüberschusses musste zu-
nächst ein Faktor bestimmt werden, der die unterschiedliche Absorptionsfähigkeit von Edukt 
und Produkt berücksichtigt. Hierzu wurden jeweils 2 mg eingewogen, in tert-BuOMe (2 mL) 
gelöst und über eine OJ-Säule mit einem Fluss von 0.7 mL/min mit n-Heptan/iPrOH/H2O 
90:10:0.25 als Lösungsmittel bei λ=254 nm gemessen. Anschließend setzt man die Integrale 
der Produktsignale (52.1777 bei t=10.367 und 11.717) und des Eduktsignals (47.8222 bei 
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t=8.350) zueinander in Relation. Hieraus ergibt sich ein Faktor von f=1.091, welcher für die 
Umsatzberechnungen zum Ausgleich der Absorption eingesetzt werden kann. 
 
 
 
8.5 Spezielle Arbeitsvorschriften und analytische Daten 
 
8.5.1 4′-Alkylierte Cinchona-Alkaloid-Derivate 
 
8.5.1.1 4′-Phenylchinin-aminal (70) 
 
OMe
HN O N
 
 
Synthetisiert nach AVV1 aus Chinin (0.60 g, 1.85 mmol) und PhMgCl (1.8 M in THF, 4 mL, 
7.2 mmol, 4 eq) in 3.5 h bei 70 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch gereinigt 
(EtOAc, dann EtOAc/MeOH/NEt3 25:1:1) und man erhielt 0.404 g (59%) eines bräunlichen, 
kristallinen Feststoffs. Weitere Reinigung durch Kristallisation aus CH2Cl2/tert-
BuOMe/Cyclohexan ist möglich. 
 
Rf = 0.7 (EtOAc/MeOH/NEt3  10:1:1). 
Schmelzpunkt: 190–193 °C. 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.30 (ddt, J = 13.4, 10.1, 3.2 Hz, 1 H), 1.32-1.53 (m, 3 H), 
1.56-1.67 (m, 1 H), 2.14-2.23 (m, 1 H), 2.38 (ddd, J = 10.9, 5.0, 1.5 Hz, 1 H), 2.65-2.75 (m, 2 
H), 2,77 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 2.92-3.00 (m, 1 H), 3.03-3.12 (m, 1 H), 3.15 (dd, J = 13.7, 10.1 
Hz, 1 H), 3.57 (s, 3H, OMe), 4.63 (br. d, J ≈ 2.7 Hz, 1 H, NH), 4.81 (s, 1 H), 4.83-4.93 (m, 2 
H, vinyl), 5.22 (dd, J = 5.0, 3.4 Hz, 1 H), 5.64 (ddd, J = 17.1, 10.3, 8.0 Hz, 1 H, vinyl), 5.90 
(d, J = 2.9 Hz, 1 H, aryl), 6.48 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, aryl), 6.60 (dd, J = 8.6, 2.9 Hz, 1 H, aryl), 
7.26-7.39 (m, 5 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.6 (CH2), 27.3 (CH2), 27.7 (CH), 40.3 (CH), 40.7 (CH2), 
42.8 (CH2), 52.8 (C), 55.7 (CH3), 55.7 (CH2), 57.5 (CH), 83.5 (CH), 94.4 (CH), 113.0 (CH), 
113.5 (CH2), 114.4 (CH), 115.4 (CH), 126.7 (CH), 128.1 (CH), 128.4 (CH), 131.3 (C), 136.2 
(C), 141.2 (C), 142.0 (CH), 152.9 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3484 (w), 3326 (m), 3047 (s), 2926 (s), 1825 (w), 1599 (m), 1487 (s), 1348 
(m), 1268 (m), 1047 (m), 909 (m), 812 (m), 660 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 402 (50) M+, 266 (6), 236 (100), 166 (40), 160 (32), 136 (76). 
Elementaranalyse (C26H30N2O2, 402.53):  
berechnet:    C 77.58 H 7.51  N 6.96 
gefunden:    C 77.63 H 7.52  N 6.84. 
 
 
8.5.1.2 4′-Phenylchinidin-aminal (78) 
 
OMe
HN
O NH
 
 
Synthetisiert nach AVV1 aus Chinidin (0.94 g, 2.9 mmol) und PhMgBr (Lösung in Et2O, 15 
mmol, 5 eq) in 1 h bei 50 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch gereinigt  
(EtOAc, dann EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1) und man erhielt 0.618 g (53%) eines bräunlichen, 
kristallinen Feststoffs, welcher durch weitere Kristallisation aus CH2Cl2/n-Heptan gereinigt 
werden kann. 
 
Rf = 0.65 (EtOAc/MeOH/NEt3  20:1:1). 
Schmelzpunkt: 165–170 °C. 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = −0.10-0.00 (m, 1H), 1.32-1.52(m, 3 H), 1.84 (ddt, J = 13.3, 
7.8, 2.2 Hz, 1 H), 2.15 (q, J = 8.6 Hz, 1 H), 2.38 (ddd, J = 10.9, 5.0, 1.5 Hz, 1 H), 2.76 (d, J = 
10.9 Hz, 1 H), 2.79-3.00 (m, 5H), 3.58 (s, 3 H, OMe), 4.62 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, NH), 4.85 (s, 1 
H), 4.4-5.03(m, 2 H, vinyl) 5.22 (dd, J = 4.9, 3.4 Hz, 1 H), 5.91 (d, J = 2.9 Hz, 1 H), 6.09 
(ddd, J = 17.1, 10.2, 8.4 Hz, 1 H, vinyl), 6.49 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, aryl), 6.59 (dd, J = 8.6, 2.9 
Hz, 1 H, aryl), 7.25-7.38 (m, 5 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3):  δ = 20.1 (CH2), 27.3 (CH2), 28.5 (CH), 40.9 (CH2), 41.0 
(CH), 48.9 (CH2), 49.7 (CH2), 53.0 (C), 55.8 (CH3), 57.5 (CH), 83.5 (CH), 94.9 (CH), 112.4 
(CH), 114.0 (CH2), 114.9 (CH), 115.6 (CH), 126.8 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 131.7 (C), 
136.4 (C), 141.4 (C), 141.6 (CH), 152.9 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3438 (m), 3358 (s), 2929 (s), 2868 (s), 1637 (w), 1586 (w), 1488 (s), 1268 (m), 
1210 (m), 1051 (m), 980 (m), 817 (m), 697 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 402 (47) M+, 236 (100), 166 (59), 160 (27). 
Elementaranalyse (C26H30N2O2, 402.53):  
berechnet:    C 77.58 H 7.51  N 6.96 
gefunden:    C 77.60 H 7.63  N 6.90. 
 
 
8.5.1.3 4′-Phenylcinchonidin-aminal (75) 
 
HN O N
 
 
Synthetisiert nach AAV1 aus Cinchonidin (3.53 g, 12 mmol) und PhMgCl (1.8 M in THF, 20 
mL, 36 mmol, 3 eq) in 2 h bei 70 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch gerei-
nigt (EtOAc, dann EtOAc/MeOH/NEt3 30:1:1) und man erhielt 3.57 g (80%) als farbloses 
Harz. 
 
Rf = 0.4 (EtOAc/MeOH/NEt3 30:1:1). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.21-0.33 (m, 1H), 1.31-1.53 (m, 3 H), 1.56-1.67 (m, 1 H), 
2.12-2.23 (m, 1 H), 2.38 (ddd, J = 10.9, 4.9, 1.3 Hz, 1 H), 2.64-2.75 (m, 2 H), 2.79 (d, J = 
10.8 Hz, 1 H), 2.93-3.01 (m, 1 H), 3.05-3.14 (m, 1 H), 3.16 (dd, J = 13.7, 10.2 Hz, 1 H), 4.83 
(s, 1 H), 4.83-4.92 (m, 2 H, vinyl), 4.93 (d, J = 3.2 Hz, 1 H, NH), 5.21 (dd, J = 4.7, 3.8 Hz, 1 
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H), 5.62 (ddd, J = 17.1, 10.2, 8.2 Hz, 1 H, vinyl),6.27 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1 H, aryl), 6.50 
(dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1 H, aryl), 6.56 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, aryl), 6.99 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1 
H, aryl), 7.25-7.40 (m, 5 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3):  δ = 19.7 (CH2), 27.5 (CH2), 27.9 (CH), 40.7 (CH2), 40.7 
(CH), 42.9 (CH2), 53.0 (C), 56.0 (CH2), 57.8 (CH), 83.3 (CH), 94.8 (CH), 113.8 (CH2), 114.5 
(CH), 119.0 (CH), 126.8 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 128.6 (CH), 129.9 (C), 
141.7 (C), 142.2 (CH), 142.7 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3222 (m), 2935 (s), 2874 (s), 1602 (m), 1486 (s), 1265 (m), 751 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 372 (28) M+, 206 (59), 166 (28), 136 (100), 130 (22). 
Elementaranalyse (C25H28N2O, 372.50):  
berechnet:    C 80.61 H 7.58  N 7.52 
gefunden:    C 80.51 H 7.74  N 7.39.  
 
 
8.5.1.4 4′-Phenylcinchonin-aminal (79) 
 
HN
O NH
 
 
Synthetisiert nach AAV1 aus Chinchonin (1.00 g, 3.40 mmol) und PhMgBr (Lösung in Et2O, 
17 mmol, 5 eq) in 1.5 h bei 50 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch gereinigt 
(EtOAc, dann EtOAc/MeOH/NEt3 30:1:1) und man erhielt 0.823 g (65%) eines bräunlichen 
Pulvers. 
 
Rf = 0.45 (EtOAc/MeOH/NEt3 30:1:1). 
Schmelzpunkt: 124–125 °C. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = −0.19 bis −0.05 (m, 1H), 1.27-1.53 (m, 3 H), 1.85 (ddt, J = 
13.3, 7.8, 2.2 Hz, 1 H), 2.14 (q, J = 8.9 Hz, 1 H), 2.38 (ddd, J = 10.8, 4.9, 1.4 Hz, 1 H), 2.78 
(d, J = 10.9 Hz, 1 H), 2.79-2.99 (m, 5 H), 4.86 (s, 1 H), 4.86 (verdeckt, 1 H, NH), 4.93-5.05 
(m, 2 H, vinyl), 5.22 (dd, J = 4.8, 3.7 Hz, 1 H), 6.09 (ddd, J = 17.1, 10.2, 8.4 Hz, 1 H, vinyl), 
6.26 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H, aryl), 6.49-6.59 (m, 2 H, aryl), 6.99 (td, J = 7.8, 1.5 Hz, 1 H, 
aryl), 7.24-7.41 (m, 5 H, aryl) ppm. 
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13C NMR (76 MHz, CDCl3): δ = 19.9 (CH2), 27.1 (CH2), 28.3 (CH), 40.5 (CH2), 40.9 (CH), 
48.8 (CH2), 49.5 (CH2), 52.9 (C), 57.5 (CH), 83.1 (CH), 95.1 (CH), 113.9 (CH2), 114.7 (CH), 
118.8 (CH), 126.7 (CH), 127.9 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 130.0 (C), 141.6 
(CH), 141.7 (C), 142.7 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3394 (m), 3227 (m), 2933 (s), 2869 (s), 1601 (m), 1484 (s), 1265 (m), 903 (m), 
753 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 372 (33) M+, 206 (100), 166 (77), 130 (38). 
Elementaranalyse (C25H28N2O, 372.50):  
berechnet:    C 80.61 H 7.58  N 7.52 
gefunden:    C 80.32 H 7.77  N 7.37. 
 
 
8.5.1.5 4′-Phenyldihydrochinin-aminal (77) 
 
HN
O N
OMe
 
 
Synthetisiert nach AAV1 aus Dihydrochinin (1.00 g, 3.06 mmol) und PhMgBr (Lösung in 
Et2O, 15.3 mmol, 5 eq) in 1.5 h bei 50 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch 
gereinigt (EtOAc, dann EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1) und man erhielt 0.778 g (63%) eines 
bräunlichen, kristallinen Pulvers. 
 
Rf = 0.35 (EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1). 
Schmelzpunkt: 168–171 °C. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.19 (ddt, J = 12.9, 9.9, 2.9 Hz, 1 H), 0.75 (t, J = 7.3 Hz, 3 
H), 1.12 (quint, J = 7.4 Hz, 2 H), 1.33-1.50 (m, 4 H), 1.55-1.68 (m, 1 H), 2.37 (dd, J = 10.9, 
5.0 Hz, 1 H), 2.40-2.50 (m, 1 H), 2.62-2.74 (m, 1 H), 2.76 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 2.87-2.98 (m, 
1 H), 3.00-3.12 (m, 1 H), 3.13 (dd, J = 13.5, 9.8 Hz, 1 H), 3.56 (s, 3H, OMe), 4.64 (br s, 1 H, 
NH), 4.80 (s, 1 H), 5.22 (dd, J = 4.9, 3.2 Hz, 1 H), 5.91 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, aryl), 6.48 (d, J = 
8.5 Hz, 1 H, aryl), 6.61 (dd, J = 8.6, 2.9 Hz, 1 H, aryl), 7.24-7.43 (m, 5 H, aryl) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3): δ = 12.0 (CH3), 19.2 (CH2), 25.5 (CH), 27.5 (CH2),28.1 
(CH2),37.7 (CH), 40.8 (CH2), 43.0 (CH2), 52.9 (C), 55.9 (CH3), 57.4 (CH2), 57.5 (CH), 83.6 
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(CH), 94.7 (CH), 113.1 (CH), 114.7 (CH), 115.7 (CH), 126.8 (CH), 128.3 (CH), 128.6 (CH), 
131.6 (C), 136.6 (C), 141.4 (C), 153.2 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3326 (s), 2927 (s), 1603 (w), 1583 (w), 1479 (s), 1266 (s), 1208 (m), 1051 (m), 
1034 (m), 812 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 404 (87) M+, 236 (100), 168 (91), 160 (25). 
Elementaranalyse (C26H32N2O2, 404.54):  
berechnet:    C 77.19 H 7.97  N 6.92 
gefunden:    C 77.24 H 7.59  N 6.79. 
 
 
8.5.1.6 4′-para-Tolyl-Chinin-Aminal (72) 
 
OMe
HN
O N
CH3
 
 
Synthetisiert nach AVV1 aus Chinin (1.00 g, 3.08 mmol) und para-TolMgBr (in THF, 15.4 
mmol, 5 eq) in 3 h bei 60 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch gereinigt  
(EtOAc, dann EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1) und man erhielt 0.755 g (59%) eines bräunlichen 
Harzes.  
 
Rf = 0.3 (EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1). 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.29 (ddt, J = 13.3, 10.1, 3.1 Hz, 1 H), 1.30-1.54 (m, 3 H), 
1.54-1.70 (m, 1 H), 2.11-2.24 (m, 1 H), 2.29-2.41 (m, 1 H), 2.35 (s, 3H), 2.64-2.78 (m, 2 H), 
2.74 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 2.90-3.00 (m, 1 H), 3.02-3.14 (m, 1 H), 3.15 (dd, J = 13.7, 10.1 
Hz, 1 H), 3.57 (s, 3H, OMe), 4.61 (br. s, 1 H, NH), 4.80 (s, 1 H), 4.82-4.95 (m, 2 H, vinyl), 
5.21 (dd, J = 4.8, 3.1 Hz, 1 H), 5.63 (ddd, J = 17.2, 10.3, 8.0 Hz, 1 H, vinyl), 5.93 (d, J = 2.8 
Hz, 1 H, aryl), 6.47 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, aryl), 6.60 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1 H, aryl), 7.13-7.23 
(m, 4 H, aryl) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3): δ = 19.5 (CH2), 21.0 (CH3), 27.3 (CH2), 27.7 (CH), 40.3 (CH), 
40.9 (CH2), 42.8 (CH2), 52.6 (C), 55.7 (CH2), 55.8 (CH3), 57.6 (CH), 83.6 (CH), 94.5 (CH), 
113.1 (CH), 113.7 (CH2), 114.6 (CH), 115.6 (CH), 128.1 (CH), 129.3 (CH), 131.7 (C), 136.4 
(C), 136.5 (C),138.2 (C), 142.1 (CH), 153.2 (C) ppm. 
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IR (KBr): ν = 3442 (m), 3330 (m), 2921 (s), 1633 (m), 1485 (s), 1270 (m), 1215 (m), 1043 
(m), 910 (m), 813 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 416 (60) M+, 250 (100), 166 (35), 160 (26), 136 (50). 
Elementaranalyse (C27H32N2O2, 416.56) + 0.5 H2O:  
berechnet:    C 76.20 H 7.82  N 6.58 
gefunden:    C 75.97 H 7.60  N 6.37.  
 
 
8.5.1.7 4′-para-Chlorphenylchinin-aminal (73) 
 
OMe
HN
O N
Cl
 
 
Synthetisiert nach AVV1 aus Chinin (1.00 g, 3.08 mmol) und 4-
Chlorphenylmagnesiumbromid (in THF, 15.4 mmol, 5 eq) in 4.5 h bei 70 °C. Das Rohprodukt 
wurde säulenchromatographisch gereinigt (EtOAc, dann EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1) und man 
erhielt 0.685 g (51%) als bräunlichen Feststoff.  
 
Rf = 0.4 (EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1). 
Schmelzpunkt: 180–182 °C 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.32 (ddt, J = 13.4, 10.1, 3.2 Hz, 1 H), 1.30-1.69 (m, 4 H), 
2.11-2.24 (m, 1 H), 2.34 (dd, J = 10.9, 5.1 Hz, 1 H), 2.61-2.72 (m, 2 H), 2.72 (d, J = 10.9 Hz, 
1 H), 2.84-2.95 (m, 1 H), 2.99-3.13 (m, 1 H), 3.13 (dd, J = 13.8, 10.1 Hz, 1 H), 3.58 (s, 3H, 
OMe), 4.67 (br. s, 1 H, NH), 4.74 (s, 1 H), 5.17-5.24 (m, 1 H), 5.63 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.8 
Hz, 1 H, vinyl), 5.87 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, aryl), 6.47 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, aryl), 6.61 (dd, J = 
8.6, 2.9 Hz, 1 H, aryl), 7.21-7.37 (m, 4 H, aryl) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3): δ = 19.6 (CH2), 27.3 (CH2), 27.6 (CH), 40.3 (CH), 40.8 (CH2), 
42.8 (CH2), 52.6 (C), 55.7 (CH2), 55.8 (CH3), 57.5 (CH), 83.6 (CH), 94.3 (CH), 113.3 (CH), 
113.8 (CH2), 114.4 (CH), 115.8 (CH), 128.4 (CH), 129.8 (CH), 130.8 (C), 132.7 (C), 136.4 
(C),140.0 (C), 142.0 (CH), 153.2 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3318 (s), 2926 (s), 2862 (m), 1627 (w), 1583 (w), 1488 (s), 1268 (m), 1217 
(m), 1044 (m), 909 (m), 831 (m), 656 (m) cm-1. 
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MS (ESI):  m/z [%] = 437 [M+H]+. 
Elementaranalyse (C26H29ClN2O2, 436.97) + 0.2 H2O:  
berechnet:    C 70.88 H 6.73  N 6.36 
gefunden:    C 71.00 H 6.52  N 5.98.  
 
 
8.5.1.8 4′-para-Methoxyphenyl-Chinin-Aminal (74) 
 
OMe
HN
O N
OMe
 
 
Synthetisiert nach AVV1 aus Chinin (1.00 g, 3.08 mmol) und para-MeOC6H4MgBr (in THF, 
30.8 mmol, 10 eq) in 24 h bei 50 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch gerei-
nigt (EtOAc, dann EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1) und man erhielt 0.731 g (55%) als bräunliches 
Pulver.  
 
Rf = 0.45 (EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1). 
Schmelzpunkt: 146–149 °C 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.24-0.39 (m, 1 H), 1.30-1.70 (m, 5 H), 2.12-2.25 (m, 1 H), 
2.34 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz, 1H),  2.63-2.78 (m, 1 H), 2.73 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 2.87-3.00 (m, 
1 H), 3.01-3.15 (m, 1 H), 3.15 (dd, J = 13.8, 10.2 Hz, 1 H), 3.58 (s, 3H, OMe), 3.82 (s, 3H, 
OMe), 4.62 (br. s, 1 H, NH), 4.77 (s, 1 H), 4.82-4.95 (m, 2 H, vinyl), 5.18-5-25 (m, 1 H), 5.64 
(ddd, J = 17.3, 10.2, 8.0 Hz, 1 H, vinyl), 5.93 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, aryl), 6.47 (d, J = 8.5 Hz, 1 
H, aryl), 6.60 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1 H), 6.85-6.95 (m, 2 H, aryl), 7.19-7.32 (m, 2 H, aryl) 
ppm.  
13C NMR (76 MHz, CDCl3): δ = 19.6 (CH2), 27.3 (CH2), 27.7 (CH), 40.4 (CH), 40.9 (CH2), 
42.8 (CH2), 52.3 (C), 55.2 (CH3), 55.8 (CH2), 55.8 (CH3), 57.6 (CH), 83.7 (CH), 94.7 (CH), 
113.1 (CH), 113.7 (CH2), 113.9 (CH), 114.5 (CH), 115.6 (CH), 129.3 (CH), 131.8 (C), 133.3 
(C), 136.5 (C), 142.2 (CH), 153.2 (C), 158.3 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3343 (m), 2935 (m), 1612 (m), 1490 (s), 1251 (s), 1036 (m), 812 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 432 (55) M+, 266 (100), 223 (6), 166 (21), 160 (20), 136 (32). 
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Elementaranalyse (C27H32N2O3, 432.55):  
berechnet:    C 74.97 H 7.46  N 6.48 
gefunden:    C 75.22 H 7.46  N 6.38 . 
 
 
8.5.1.9 4′-(1-Naphtyl)-Chinin-Aminal (76) 
 
OMe
HN
O N
 
 
Synthetisiert nach AVV1 aus Chinin (1.00 g, 3.08 mmol) und 1-Naphthylmagnesiumbromid 
(in THF, 15.4 mmol, 5 eq) in 5 h bei 60 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch 
gereinigt (EtOAc, dann EtOAc/MeOH/NEt3 30:1:1) und man erhielt 0.445 g (32%) als gelbes 
Pulver.  
 
Rf = 0.4 (EtOAc/MeOH/NEt3 30:1:1). 
Schmelzpunkt: 102–105 °C 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.35 (ddt, J = 12.9, 10.2, 3.2 Hz, 1 H), 1.34-1.74 (m, 4 H), 
2.16-2.28 (m, 1 H), 2.43 (dd, J = 10.9, 5.1 Hz, 1 H), 2.59 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 2.70-2.86 (m, 
2 H), 3.02-3.24 (m, 2 H), 3.21 (dd, J = 13.7, 10.1 Hz, 1 H), 3.51 (s, 3H, OMe), 4.66 (br. s, 1 
H, NH), 4.78-5.05 (m, 3 H), 5.26 (d, J = 4.9 Hz, 1 H), 5.63 (ddd, J = 17.1, 10.3, 7.9 Hz, 1 H, 
vinyl), 5.89 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, aryl), 6.51 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.62 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1 
H), 7.38 (dd, J = 8.7, 1.4 Hz, 1 H), 7.45-7.54 (m, 2H, aryl), 7.75-7.99 (m, 4 H, aryl) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3): δ = 19.6 (CH2), 27.2 (CH2), 27.7 (CH), 40.2 (CH), 40.9 (CH2), 
42.9 (CH2), 53.1 (CH2), 55.7 (C), 55.8 (CH3), 57.7 (CH), 83.6 (CH), 94.1 (br., CH), 113.6 
(CH), 113.9 (CH), 114.6 (CH), 115.8 (CH), 126.0 (CH), 126.1 (CH), 126.6 (br., CH), 126.7 
(br., CH), 127.4 (CH), 128.1 (CH), 128.4 (CH), 131.0 (C), 132.3 (C), 133.4 (C), 136.6 (C), 
138.6 (br., C), 141.8 (br., C), 153.3 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3395 (s), 2929 (s), 1625 (m), 1495 (s), 1231 (s), 1045 (m), 910 (m), 819 (s), 
749 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 452 (61) M+, 286 (100), 166 (35), 136 (50). 
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HRMS (C30H32N2O2, 452.55):  
berechnet:    452.24638 
gefunden:    452.24653.  
 
 
8.5.1.10 4′-(4,4′-Biphenylendiyl)-bis-cinchonidin-aminal (88) 
 
HN
O
N
NH
O
N
 
 
Eine Lösung von 4,4′-Dibrombiphenyl (1.25 g, 4.0 mmol) in THF (12 mL) wird langsam un-
ter Rühren zu Magnesiumspänen (0.480 g, 20 mmol) in THF (4 mL) zugetropft, welche zuvor 
durch einen Kristall Iod und einige Tropfen Ethylenbromid aktiviert wurden. Nach dem Ein-
setzen der exothermen Reaktion wird die Mischung langsam auf 80 °C erhitzt und für 8 h auf 
dieser Temperatur gehalten. In einem zweiten Kolben wurde iso-PrMgCl (2 M in Et2O, 13 
mL, 26 mmol) schnell zu einer stark rührenden Suspension von Cinchonidin (3.44 g, 11.7 
mmol) in Toluol (50 mL) zugegeben. Zu dieser Lösung wird nun die abgekühlte Suspension 
von 4,4′-Bis-brommagnesiumbiphenyl über eine Teflon-Kanüle so zugegeben, dass kein Ü-
berschuss des Magnesiums transferiert wird. Anschließend wurde das Volumen des Lö-
sungsmittels im Vakuum auf die Hälfte konzentriert und für 24 h bei 50 °C erhitzt. Die Auf-
arbeitung erfolgte nach allgemeiner Vorschrift und säulenchromatographische Reinigung 
(tert-BuOMe/MeOH/NEt3 25:1:1–10:1:1 gefolgt von tert-BuOMe/Hexan/MeOH/NEt3 
10:10:1:1–5:5:1:1) lieferte das Rohprodukt, welches nach Kristallisation aus tert-
BuOMe/Cyclohexan  farblose Kristalle (0.350 g, 12% in Bezug auf Dibrombiphenyl) ergab. 
 
Rf = 0.55 (tert-BuOMe /MeOH/NEt3 20:1:1). 
Schmelzpunkt: >230 °C (Zersetzung) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.29 (ddt, J = 13.1, 10.1, 2.8 Hz, 2 H), 1.31-1.54 (m, 6 H), 
1.57-1.69 (m, 2 H), 1.84 (br. s, H2O), 2.14-2.24 (m, 2 H), 2.43 (ddd, J = 10.7, 4.9, 1.2 Hz, 2 
H),  2.67-2.78 (m, 4 H), 2,83 (d, J = 10.8 Hz, 2 H), 2.96-3.04 (m, 2 H), 3.06-3.14 (m, 2 H), 
7. Experimenteller Teil 
 - 124 - 
 
3.17 (dd, J = 13.6, 10.2 Hz, 2 H), 4.82-4.94 (m, 4 H, vinyl), 4.86 (s, 2 H), 4.90 (d, J = 3.0 Hz, 
2 H, NH), 5.25 (dd, J = 4.7, 3.8 Hz, 2 H), 5.63 (ddd, J = 17.1, 10.2, 8.1 Hz, 2 H, vinyl), 6.35 
(dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 2 H, aryl), 6.53 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 2 H, aryl), 6.59 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 2 
H, aryl), 7.02 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 2 H, aryl), 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 4 H, aryl), 7.62 (d, J = 8.4 
Hz, 4 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.5 (CH2), 27.3 (CH2), 27.7 (CH), 40.4 (CH2), 40.5 (CH), 
42.7 (CH2), 52.6 (C), 55.8 (CH2), 57.6 (CH), 83.2 (CH), 94.6 (CH), 113.7 (CH2), 114.4 (CH), 
118.9 (CH), 126.9 (CH), 127.7 (CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 129. 6 (C), 138.9 (C), 140.5 
(C), 141.9 (CH), 142.4 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3411 (s) (br.), 2913 (s), 1601 (m), 1473 (s), 1265 (m), 980 (m), 826 (m), 759 
(m) cm-1. 
MS (ESI):  m/z [%] = 743.5[M+H]+. 
Elementaranalyse (C50H54N4O2, 742.99) + 1.75 H2O:  
berechnet:    C 77.54 H 7.48  N 7.23 
gefunden:    C 77.64 H 7.79  N 7.17. 
 
 
8.5.1.11 4′-(1,4-Phenylendiyl)-bis-chinin-aminal (89) 
 
HN
O N NH
ON
OMe
MeO
 
 
Eine Lösung von 1,4-Dibrombenzol (2.68 g, 11.36 mmol) und 1,2-Dibromethan (0.45 mL) in 
THF (20 mL) wird langsam unter Rühren zu Magnesiumspänen (2.0 g, 82.3 mmol) in THF 
(10 mL) zugetropft, welche zuvor durch einen Kristall Iod und einige Tropfen Ethylenbromid 
aktiviert wurden. Die Mischung wurde für 40 h bei 70 °C gerührt, gefolgt vom Entfernen des 
Lösungsmittels im Vakuum. In einem zweiten Kolben wurde Chinin (5.0 g, 15.41 mmol) in 
kleinen Portionen zu einer stark Rührenden Lösung von ortho-Tolymagnesiumbromid (45 
mmol, in THF) in Toluol (50 mL) und THF (10 mL) gegeben. Die so hergestellte Lösung 
wurde jetzt mittels eines Teflonschlauchs in den obigen Bis-Grignard überführt und das Lö-
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sungsvolumen auf ca. 40 mL eingeengt. Die Reaktion wurde für 15 h bei 60 °C gerührt, an-
schließend abgekühlt und nach der gängigen Methode aufgearbeitet. Säulenchromatographi-
sche Reinigung (tBuOMe/MeOH/NEt3 20:1:1) lieferte 0.594 g (10.6 % basierend auf der 
Menge an Alkaloid) des bräunlichen Produkts. Weitere Reinigung konnte durch Lösen in we-
nig DCM mit anschließenden Überschichten mit tert-BuOMe erreicht werden, was zu farblo-
sen Kristallen führte. 
 
Rf = 0.6 (tert-BuOMe /MeOH/NEt3 20:1:1). 
Schmelzpunkt: 262–266 °C (Zersetzung, Bräunung ab 255 °C) 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.31 (ddt, J = 12.9, 9.9, 3.3 Hz, 2 H), 1.29-1.70 (m, 8 H), 
2.11-2.23 (m, 2 H), 2.41 (ddd, J = 11.0, 5.1, 1.1 Hz, 2 H),  2.62-2.76 (m, 4 H), 2,78 (d, J = 
10.9 Hz, 2 H), 2.91-3.00 (m, 2 H), 3.01-3.12 (m, 2 H), 3.13 (dd, J = 13.8, 10.1 Hz, 2 H), 3.60 
(s, 6 H, OMe), 4.64 (d, J = 2.6 Hz, 2 H, NH), 4.79 (s, 2 H), 4.83-4.95 (m, 4 H, vinyl), 5.24 
(dd, J = 4.8, 3.3 Hz, 2 H), 5.65 (ddd, J = 17.1, 10.3, 7.8 Hz, 2 H, vinyl), 5.93 (d, J = 2.8 Hz, 2 
H, aryl),6.48 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, aryl), 6.61 (dd, J = 8.6, 2.9 Hz, 2 H, aryl), 7.30 (s, 4 H, aryl) 
ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3): δ = 19.7 (CH2), 27.4 (CH2), 27.8 (CH), 40.4 (CH), 40.5 (CH2), 
42.9 (CH2), 52.6 (CH2), 55.8 (CH3), 55.8 (C), 57.7 (CH), 83.6 (CH), 94.7 (CH), 112.9 (CH), 
113.7 (CH2), 114.7 (CH), 115.6 (CH), 128.5 (CH), 131. 6 (C), 136.4 (C), 139.9 (C), 142.3 
(CH), 153.1 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3379 (s), 2934 (s), 1633 (m), 1497 (s), 1278 (m), 1229 (m), 1077 (m), 910 (m), 
809 (m) cm-1. 
MS (ESI):  m/z [%] = 727.5[M+H]+. 
Elementaranalyse (C46H54N4O4, 726.95):  
berechnet:    C 76.00 H 7.49  N 7.71 
gefunden:    C 76.34 H 7.54  N 7.95. 
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8.5.1.12 4′-Methylchinin-aminal (80) 
 
OMe
HN
O N
 
 
Synthetisiert nach AVV1 aus Chinin (1.00 g, 3.08 mmol) und MeMgCl (in THF, 24.64 mmol, 
8 eq) in 3 h bei 70 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch gereinigt (EtOAc, 
dann EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1) und man erhielt 0.648 g (62%) eines bräunlichen Harzes.  
 
Rf = 0.7 (EtOAc/MeOH/NEt3 10:1:1). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.08-1.28 (m, 2 H), 1.32-1.42 (m, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 1.49-
1.56 (m, 2 H), 2.10-2.13 (m, 1 H), 2.12 (dd, J = 10.9, 4.9 Hz, 1 H), 2.21 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 
2.33-2.43 (m, 2 H), 2.54-2.61 (m, 1 H), 2.86-2.95 (m, 1 H), 2.95 (dd, J = 13.7, 10.1 Hz, 1 H), 
3.72 (s, 3H, OMe), 3.89 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 4.66 (br. s, 1 H, NH), 4.83-4.88 (m, 2 H, vinyl), 
5.08 (d, J = 3.7 Hz, 1 H), 5.63-5.72 (m, 1 H, vinyl), 6.40 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, aryl), 6.61 (dd, J 
= 8.5, 2.8 Hz, 1 H, aryl), 6.67 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.2 (CH3), 23.8 (CH2), 27.5 (CH), 27.9 (CH2), 40.3 (CH), 
40.9 (CH2), 42.3 (CH2), 43.8 (C), 55.8 (CH2), 55.9 (CH3), 56.8 (CH), 83.5 (CH), 95.6 (CH), 
112.1 (CH), 112.8 (CH), 113.7 (CH2), 115.5 (CH), 130.8 (C), 135.7 (C), 142.2 (CH), 152.8 
(C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3359 (m), 2938 (s), 1634 (w), 1585 (w), 1495 (s), 1226 (s), 1060 (m), 812 (m) 
cm-1. 
MS (ESI):  m/z [%] = 341 [M+H]+. 
Elementaranalyse (C21H28N2O2, 340.46) + 0.5 H2O:  
berechnet:    C 72.17 H 8.36  N 8.02 
gefunden:    C 72.20 H 8.61  N 8.32. 
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8.5.1.13 4′-Ethylchinin-aminal (81) 
 
OMe
HN
O N
 
 
Synthetisiert nach AVV1 aus Chinin (1.00 g, 3.08 mmol) und EtMgBr (in THF, 18.48 mmol, 
6 eq) in 3 h bei 60 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch gereinigt (EtOAc, 
dann EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1) und man erhielt 0.555 g (51%) als bräunliches Pulver.  
 
Rf = 0.7 (EtOAc/MeOH/NEt3 10:1:1). 
Schmelzpunkt: 70–73 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.03-1.13 (m, 1 H), 1.16-1.24 (m, 
1 H), 1.32-1.43 (m, 1 H), 1.47-1.57 (m, 2 H), 1.62 (dq, J = 14.4, 7.4 Hz, 1 H), 2.08 (dd, J = 
10.9, 5.1 Hz, 1 H), 2.07-2.17 (m, 1 H), 2.23-2.44 (m, 3 H), 2.29 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 2.52-
2.63 (m, 1 H), 2.82-2.93 (m, 1 H), 2.95 (dd, J = 13.7, 10.1 Hz, 1 H), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.90 
(d, J = 5.6 Hz, 1 H), 4.45 (br. s, 1 H, NH), 4.83-4.91 (m, 2 H, vinyl), 5.12 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 
5.61-5.73 (m, 1 H, vinyl), 6.47 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, aryl), 6.61-6.67 (m, 2 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.9 (CH3), 23.6 (CH2), 24.5 (CH2), 27.3 (CH), 27.7 (CH2), 
37.1 (CH2), 40.2 (CH), 42.3 (CH2), 48.1 (C), 55.6 (CH2), 55.9 (CH3), 56.8 (CH), 83.4 (CH), 
95.8 (CH), 112.5 (CH), 112.6 (CH), 113.5 (CH2), 115.8 (CH), 128.5 (C), 136.4 (C), 142.1 
(CH), 152.8 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3240 (m) (br), 2936 (s), 2866 (s), 1634 (w), 1497 (s), 1230 (s),  812 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 354 (64) M+, 218 (10), 188 (100), 166 (32), 160 (30), 136 (83). 
Elementaranalyse (C22H30N2O2, 354.49):  
berechnet:    C 74.54 H 8.53  N 7.90 
gefunden:    C 74.15 H 8.26  N 7.89. 
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8.5.1.14 4′-Isopropylcinchonin-aminal (82) 
 
HN
O N
 
 
Synthetisiert nach AVV1 aus Cinchonin (1.00 g, 3.4 mmol) und iPrMgCl (2 M in Et2O, 13.6 
mL, 27.2 mmol, 8 eq) in 6 h bei 80 °C. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch ge-
reinigt (EtOAc-EtOAc/MeOH/NEt3 30:1:1) und man erhielt  0.610 g (53%) als bräunliches 
Pulver.  
 
Rf = 0.65 (EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1). 
Schmelzpunkt: 113–115 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.80-1.50 (m, 5 H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.09 (d, J = 
6.7 Hz, 3 H), 2.08 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 2.08-2.16 (m, 1 H), 2.17-2.31 (m, 2 H), 2.45-2.56 (m, 
1 H), 2.57-2.66 (m, 2 H), 2.77 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H), 2.83 (ddd, J = 13.7, 9.8, 1.2 Hz, 1 H), 
4.21 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 4.63 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, NH), 4.95 (d, J = 1.1 Hz, 1 H, vinyl), 4.96-
5.00 (m, 1 H, vinyl), 5.08 (dd, J = 5.1, 3.5 Hz, 1 H), 5.92 (ddd, J = 16.4, 9.4, 7.7 Hz, 1 H, vi-
nyl), 6.52 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1 H, aryl), 6.73 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H, aryl), 7.01 (td, J = 7.5, 
1.4 Hz, 1 H, aryl), 7.11 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.6 (CH3), 20.3 (CH3), 24.1 (CH2), 26.1 (CH), 26.6 
(CH2), 27.6 (CH2), 31.6 (CH2), 40.3 (CH), 48.8 (CH2), 49.2 (CH2), 51.0 (C), 56.8 (CH), 82.4 
(CH), 91.1 (CH), 113.8 (CH2), 115.3 (CH), 118.2 (CH), 126.6 (CH), 126.9 (CH), 127.9 (C), 
140.8 (CH), 142.8 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3398 (m), 3345 (m), 3218 (m) (br), 2942 (s), 2869 (s), 1636 (w), 1604 (m), 
1488 (s), 1265 (m), 975 (m), 912 (m), 747 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 338 (50) M+, 295 (15), 210 (12), 172 (100), 166 (70), 130 (58). 
Elementaranalyse (C22H30N2O, 338.49):  
berechnet:    C 78.06 H 8.93  N 8.28 
gefunden:    C 78.34 H 8.83  N 8.25. 
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8.5.2 2′-Alkylierte Cinchona-Alkaloid-Derivate 
 
8.5.2.1 2′-n-Butylcinchonidin (83) 
 
N
N
OH
 
 
Synthetisiert nach AVV2 aus Cinchonidin (1.00 g, 3.4 mmol) und n-BuLi (1.5 M in Hexan; 
4.76 mL, 7.14 mmol, 2.1 eq). Man erhielt 0.787 g (66%) eines farblosen, kristallinen Fest-
stoffs.  
 
Rf = 0.55 (EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1). 
Schmelzpunkt: 165 °C. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.28-1.55 (m, 4 H), 1.65-1.85 (m, 
5 H), 2.18-2.31 (m, 1 H), 2.53-2.70 (m, 2 H), 2.89 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 3.04 (dd, J = 13.4, 10.2 
Hz, 2 H), 3.48-3.64 (m, 1 H),  4.77 (br s, 1 H, OH), 4.83-5.00 (m, 2 H, vinyl), 5.59-5.77 (m, 2 
H, 1 H-vinyl, 1 HCOH), 7.12-7.24 (m, 1 H, aryl), 7.51 (s, 1 H, aryl), 7.56 (td, J = 8.2, 1.1 Hz, 
1 H, aryl), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, aryl), 8.01 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1 H, aryl) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (CH3), 21.0 (CH2), 22.7 (CH2), 27.5 (CH2), 28.0 (CH), 
32.2 (CH2), 39.2 (CH2), 39.9 (CH), 43.3 (CH2), 57.0 (CH2), 60.2 (CH), 71.8 (CH), 114.3 
(CH2), 118.3 (CH), 122.6 (CH), 124.0 (C), 125.6 (CH), 128.8 (CH), 129.5 (CH), 141.8 (CH), 
147.9 (C), 149.3 (C), 162.7 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3408 (w) (br), 3071 (m), 2930 (s), 2865 (m), 2709 (m), 1830 (w), 1602 (s), 
1380 (m), 1102 (s), 913 (m), 760 (s) cm-1. 
MS (ESI):  m/z [%] = 351 [M+H]+. 
Elementaranalyse (C23H30N2O, 350.50):  
berechnet:    C 78.82 H 8.63  N 7.99 
gefunden:    C 78.79 H 8.66  N 7.89. 
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8.5.2.2 2′-n-Butylchinin (85) 
 
N
N
OH
MeO
 
 
Synthetisiert nach AVV2 aus Chinin (1.0 g, 3.08 mmol) und n-BuLi (1.5 M in Hexan; 6.16 
mL; 9.24 mmol, 3 eq). Man erhielt 0.434 g (37%) eines bräunlichen Harzes.  
 
Rf = 0.6 (EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.30-1.56 (m, 4 H), 1.64-1.84 (m, 
5 H), 2.21-2.32 (m, 1 H), 2.61-2.73 (m, 2 H), 2.80-2.91 (m, 2 H), 3.02-3.17 (m, 2 H), 3.41-
3.54 (m, 1 H), 3.70 (br. s, 1 H, OH), 3.87 (s, 3 H, OMe), 4.87-5.02 (m, 2 H), 5.47-5.51 (d, J = 
3.5 Hz, 1 H), 5.73 (ddd, J = 17.1, 10.3, 7.8 Hz, 1 H, vinyl), 7.16 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, aryl), 
7.28 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1 H, aryl), 7.40 (s, 1 H, aryl), 7.92 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 21.7 (CH2), 22.8 (CH2), 27.8 (CH2), 28.1 
(CH), 32.3 (CH2), 39.0 (CH2), 40.1 (CH), 43.4 (CH2), 55.7 (CH3), 57.2 (CH2), 60.0 (CH), 
72.2 (CH), 101.3 (CH), 114.3 (CH2), 118.5 (CH), 121.0 (CH), 124.8 (C), 130.8 (CH), 141.8 
(CH), 143.8 (C), 147.5 (C), 157.0 (C), 160.0 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3430 (m), 2933 (s), 1618 (s), 1504 (m), 1460 (m), 1233 (m), 1035 (m), 828 (m) 
cm-1. 
MS (ESI):  m/z [%] = 381.3 [M+H]+. 
Elementaranalyse (C24H32N2O2, 380.52) + 0.35 H2O:  
berechnet:    C 74.52 H 8.52  N 7.24 
gefunden:    C 74.58 H 8.55  N 7.03. 
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8.5.2.3 2′-Phenylchinin (86) 
 
N
N
OH
MeO
 
 
Synthetisiert nach AVV2 aus Chinin (1.00 g, 3.08 mmol) und PhLi (1.9 M in n-Dibutylether, 
4.86 mL, 9.24 mmol, 3 eq). Man erhielt 0.395 g (32%) eines bräunlichen Harzes.  
 
Rf = 0.65 (EtOAc/MeOH/NEt3 20:1:1). 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.40-1.62 (m, 2 H), 1.66-1.92 (m, 3 H), 2.22-2.37 (m, 1 H), 
2.60-2.80 (m, 2 H), 3.03-3.23 (m, 2 H), 3.42-3.66 (m, 1 H), 3.87 (s, 3 H, OMe), 4.85-5.07 (m, 
2 H), 5.58 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 5.71 (ddd, J = 17.1, 10.3, 7.6 Hz, 1 H, vinyl), 7.13-7.56 (m, 5 
H), 7.93 (s, 1 H, aryl), 8.01-8.14 (m, 3 H, aryl) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3): δ = 21.5 (CH2), 27.4 (CH2), 27.8 (CH), 39.8 (CH), 43.3 (CH2), 
55.7 (CH2), 56.9 (CH3), 60.0 (CH), 72.0 (CH), 101.2 (CH), 114.5 (CH2), 116.2 (CH), 121.7 
(CH), 125.4 (CH), 127.3 (CH), 128.7 (CH), 128.9 (CH), 131.8 (CH), 139.7 (C), 141.6 (CH), 
144.4 (C), 147.9 (C), 157.7 (C) ppm.     
IR (KBr): ν = 2931 (s), 1620 (s), 1597 (s), 1500 (s), 1351 (s), 1230 (s), 1032 (m), 915 (m), 
831 (m), 696 (m) cm-1. 
MS (ESI):  m/z [%] = 401.2 [M+H]+. 
Elementaranalyse (C26H28N2O2, 400.51) + 0.5 H2O:  
berechnet:    C 76.26 H 7.14  N 6.85 
gefunden:    C 76.38 H 7.51  N 6.54. 
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8.5.2.4 2′-n-Butylcinchonin (87) 
 
N
OH
N
H
 
 
Synthetisiert nach AVV2 aus Cinchonin (2.97 g, 10 mmol) und n-BuLi (1.5 M in Hexan; 20 
mL; 30 mmol, 3 eq). Nach dem Rühren für 1 h bei Raumtemperatur wird das Rohprodukt in 
CH2Cl2 gelöst und mit MnO2 (2.00 g) bei 40 °C gerührt, bis das 1′,2′-Dihydroaddukt ver-
schwunden ist (DC-Kontrolle). Nach Filtration und Einengen des Lösungsmittels wird der 
Rückstand in wenig CH2Cl2/iPrOH aufgenommen und chromatographiert (EtO-
Ac/MeOH/NEt3 25:1:1–20:1:1). Das Produkt wird mit tert-BuOMe gewaschen und man er-
hält 1.911 g (55%) farbloser Kristalle.  
 
Rf = 0.6 (EtOAc/MeOH/NEt3 10:1:1). 
Schmelzpunkt: 188–189 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, Me), 1.17 (dddd, J = 13.3, 9.2, 4.8, 
1.5 Hz, 1 H), 1.41 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.45-1.56 (m, 2 H), 1.70-1.79 (m, 3 H), 1.99 (ddt, 
J = 13.2, 9.2, 1.9 Hz, 1 H), 2.21 (q, J = 9 Hz, 1 H), 2.69-2.78 (m, 1 H),  2.84-2.92 (m, 2 H), 
2.92-2.97 (m, 2 H), 3.07 (td, J = 8.7, 4.1 Hz, 1 H), 3.27 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1 H, aryl), 
7. 84 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1 H, aryl), 8.04 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1 H, aryl). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (CH3), 21.0 (CH2), 22.7 (CH2), 26.4 (CH2), 28.3 (CH), 
32.2 (CH2), 39.2 (CH2), 40.1 (CH), 49.6 (CH2), 50.2 (CH2), 60.0 (CH), 72.0 (CH), 114.5 
(CH2), 118.4 (CH), 122.7 (CH), 124.2 (C), 125.7 (CH), 128.8 (CH), 129.7 (CH), 140.7 (CH), 
148.0 (C), 149.0 (C), 162.8 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3440 (s) (br), 3068 (m), 2932 (s), 1635 (s), 1601 (s), 1113 (m), 1602 (s), 762 
(m) cm-1. 
MS (EI):  m/z [%] = 350 (34) M+, 309 (8), 308 (11), 215 (7), 199 (12), 136 (100), 81 (8). 
Elementaranalyse (C23H30N2O, 350.50):  
berechnet:    C 78.82 H 8.63  N 7.99 
gefunden:    C 78.64 H 8.44  N 7.82. 
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8.5.2.5 2′-Phenylcinchonidin (84) 
 
N
N
OH
 
 
Synthetisiert nach AVV2 aus Cinchonidin (1.50 g, 5,00 mmol) und PhLi (1.9 M in Bu2O, 8.5 
mL, 16.15 mmol, 3 eq). Das Rohprodukt wird säulenchromathographisch gereinigt 
(PhMe/MeOH/NEt3 8:1:1) und anschließend aus CH2Cl2/tert-BuOMe umkristallisiert. Man 
erhält 0.500 g (27%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs.  
 
Rf = 0.5 (EtOAc/MeOH/NEt3 10:1:1). 
Schmelzpunkt: 242–244 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.39-1.55 (m, 2 H), 1.65-1.86 (m, 3 H), 2.17-2.31 (m, 1 H), 
2.53-2.70 (m, 2 H), 3.05 (dd, J = 13.8, 10.2 Hz, 1 H), 3.05-3.13 (m, 1 H), 3.44-3.55 (m, 1 H), 
4.33 (br. s, 1 H, OH),  4.87 (dt, J = 10.4, 1.3 Hz, 1 H, vinyl), 4.91 (dt, J = 17.1, 1.4 Hz, 1 H, 
vinyl), 5.64 (d, J = 3.5 Hz, 1 H) 5.68 (ddd, J = 17.1, 10.3, 7.7 Hz, 1 H, vinyl), 7.31 (ddd, J = 
8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1 H, aryl), 7.38-7.49 (m, 3 H, aryl), 7.64 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.2 Hz, 1 H, aryl), 
7.88 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, aryl), 8.03 (s, 1 H, aryl), 8.06-8.12 (m, 2 H, aryl), 8.17 (dd, J = 8.5, 
1.1 Hz, 1 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.4 (CH2), 27.7 (CH2), 28.0 (CH), 40.0 (CH), 43.4 (CH2), 
57.1 (CH2), 60.4 (CH), 72.2 (CH), 114.3 (CH2), 116.0 (CH), 122.7 (CH), 124.5 (C), 126.3 
(CH), 127.5 (CH), 128.7 (CH), 129.2 (CH), 129.2 (CH), 130.4 (CH), 139.6 (C), 141.7 (CH), 
148.3 (C), 149.8 (C), 156.9 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3416 (s) (br), 3306 (m), 2931 (s), 2866 (m), 1594 (s), 1343 (m), 916 (m), 767 
(s) cm-1. 
MS (EI): m/z [%] = 370 (1) M+, 235 (3), 206 (3), 136 (100), 128 (2). 
Elementaranalyse (C25H26N2O, 370.49):  
berechnet:    C 81.05 H 7.07  N 7.56 
gefunden:    C 81.06 H 7.03  N 7.52 
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8.5.3 2′-4′-Dialkyliertes Cinchona-Alkaloid-Derivat 
 
8.5.3.1 4′-Phenyl-2′-n-butylcinchonin-aminal (90) 
N
H
N
O
H
 
 
Synthetisiert nach AVV2 aus 2′-n-Butylcinchonin (0.253 g, 0.722 mmol) und PhMgCl (2.3 M 
in THF, 4 mL, 9.2 mmol, 12.7 eq) in Toluol (25 mL). Die Reaktioslösung des Startmaterials 
wurde auf ein Gesamtvolumen von ca. 5 mL konzentriert und für 12 h bei 70 °C erhitzt. Das 
Rohprodukt wurde mit NaOH gewaschen, um das Phenol zu entfernen. Anschließend erhielt 
man durch säulenchromatographische Reinigung (tert-BuOMe/MeOH 40:1) 0.112 g (36%) 
eines farblosen Harzes.  
 
Rf = 0.75 (tert-BuOMe/MeOH/NEt3 20:1:1) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = −0.16 (dddt, J = 12.6, 9.8, 2.2, 1.4 Hz, 1 H), 1.26-1.63 (m, 
7 H), 1.78-1.91 (m, 3 H), 2.12 (q, J = 8.7 Hz, 1 H), 2.26 (dd, J = 10.8, 1.6 Hz, 1 H), 2.70 (d, J 
= 10.8 Hz, 1 H), 2.76-3.00 (m, 5 H), 4.57 (s, 1 H), 4.85 (s, 1 H), 4.95 (dd, J = 10.2, 2.1 Hz, 1 
H, vinyl), 4.99 (ddd, J = 17.2, 2.1, 0.8 Hz, 1 H, vinyl), 6.09 (ddd, J = 17.2, 10.2, 8.4 Hz, 1 H, 
vinyl), 6.26 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H, aryl), 6.47-6.56 (m, 2 H, aryl), 6.97 (td, J = 7.7, 1.4, 1 
H, aryl), 7.23-7.39 (m, 5 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.3 (CH3), 19.9 (CH2), 23.2 (CH2), 26.5 (CH2), 27.4 
(CH2), 28.6 (CH), 37.8 (CH2), 41.1 (CH), 44.7 (CH2), 48.9 (CH2), 49.5 (CH2), 54.4 (C), 57.7 
(CH), 91.3 (CH2), 94.3 (CH), 113.7 (C), 114.3 (CH), 118.4 (CH), 126.6 (CH), 127.8 (CH), 
127.8 (CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 129.5 (C), 141.9 (CH), 142.1 (C), 143.8 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3381 (w), 3217 (w), 3063 (m), 2936 (s), 2867 (s), 1603 (s), 1473 (s), 1304 (m), 
1052 (m), 907 (m), 752 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 428 (25) M+, 410 (2), 292 (7), 263 (72), 262 (73), 206 (100), 186 
(20), 166 (17). 
Elementaranalyse (C29H36N2O, 428.61):  
berechnet:    C 81.27 H 8.47  N 6.54 
gefunden:    C 81.28 H 7.95  N 6.72. 
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8.5.4 (E,E)-1,4-Diarylbutadiene 
 
8.5.4.1 (E,E)-1,4-Dimesitylbutadien (104)  
 
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode A) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und Mesityl-
magnesiumbromid (2 M in THF, 2.3 eq, 23.0 mmol, 11.5 mL) mit NiCl2(PnBu3)2 (0.160 g, 0.3 
mmol, 3 mol-%, 0.160 g) in Toluol (50 mL). Säulenchromatographische Reinigung des Roh-
produkts (Hexan) lieferte 2.062 g (71%) eines weißen Feststoffs. 
 
Rf = 0.46 (Hexan) 
Schmelzpunkt: 183–186 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.11 (s, 12 H), 2.23 (s, 6 H), 5.97 (m, AA’ von AA’BB’, 2 
H), 6.21 (m, BB’ von AA’BB’, 2 H), 6.82 (s, 4 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 20.5 (CH3), 21.1 (CH3), 127.6 (CH), 127.9 (CH), 130.1 
(CH), 133.4 (C), 136.0 (C), 136.2 (C) ppm.  
IR (KBr): ν = 3453 (s), 2912 (vs), 1609 (s), 1467 (vs), 1345 (m), 1216 (w), 1032 (s), 851 
(vs), 797 (m), 746 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 290 (100) M+, 275 (75), 260 (54), 245 (26), 229 (19), 215 (11), 
170 (24), 157 (67), 144 (55), 133 (55), 129 (56), 119 (37), 115 (39), 91 (21). 
Elementaranalyse (C22H26, 290.44):  
berechnet:    C 90.98 H 9.02 
gefunden:    C 90.53 H 8.93. 
 
 
8.5.4.2 (E,E)-1,4-Di-tert-butylphenylbutadien (105)  
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Synthetisiert nach AAV3 (Methode B) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 4-tert-
Butylphenylmagnesiumbromid (1.50 M in THF, 15.3 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit Ni(acac)2 
(0.077 g, 0.3 mmol, 3 mol-%) und IPr.HCl (0.319 g, 0.013 mmol, 7.5 mol-%) in Toluol (50 
mL). Isomerisierung des Isomerengemisches mit einer katalytischen Menge I2 in Hexan und 
anschließende säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (Hexan) lieferte 1.975 
g (62%) eines weißen Feststoffs.  
 
Rf = 0.29 (Hexan) 
Schmelzpunkt: 173–176 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.32 (s, 18 H), 6.63 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 6.91 (m, 
BB’ von AA’BB’, 2 H), 7.32–7.39 (m, 8 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 31.4 (CH3), 34.7 (CH3), 125.6 (CH), 126.1 (CH), 128.7 
(CH), 132.1 (CH), 134.7 (C), 150.5 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3439 (vs), 2953 (vs), 1645 (m), 1507 (s), 1109 (s), 984 (vs), 849 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 318 (69) M+, 303 (18), 261 (20), 205 (29), 144 (27), 130 (15), 
116 (29), 57 (100). 
HRMS (C24H30, 318.50): 
berechnet:    318.2347 
gefunden:    318.2352. 
 
 
8.5.4.3 (E,E)-1,4-Di-1-naphtylbutadien (108)  
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode A) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 1-
Naphthylmagnesiumbromid (Suspension, 1.4 M in Et2O, 16.4 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit 
NiCl2(PCy3)2 (0.207 g, 0.30 mmol, 3 mol-%) in Toluol (50 mL). Säulenchromatographische 
Reinigung des Rohprodukts (Hexan/ CH2Cl2 10:1) und anschließende Kristallisation aus 
CH2Cl2/Hexan lieferte 1.961 g (64%) eines gelben Feststoffs. 
 
Rf = 0.24 (Hexan/CH2Cl2 10:1) 
Schmelzpunkt: 166–170 °C 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.19 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 7.48–7.58 (m, 8 H), 
7.76–7.82 (m, 4 HArl), 7.86–7.88 (m, 2 H), 8.22 (d, J = 8.4 Hz, 2 H) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 123.3 (CH), 123.6 (CH), 125.6 (CH), 125.8 (CH), 126.1 
(CH), 128.0 (CH), 128.6 (CH), 129.7 (CH), 131.1 (C), 132.2 (CH), 133.8 (C), 134.6 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3439 (vs), 3024 (m), 2262 (s), 1645 (s), 1385 (s), 986 (vs), 763 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 306 (100) M+, 289 (23), 178 (43), 165 (36), 152 (22), 141 (33), 
115 (11). 
Elementaranalyse (C24H18, 306.40):  
berechnet:    C 94.08 H 5.92 
gefunden:    C 94.03 H 5.94. 
 
 
8.5.4.4 (E,E)-1,4-Di-para-phenoxyphenylbutadien (193)  
 
O
O
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode A) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 4-
Phenoxyphenylmagnesiumbromid (1.25 M in Et2O, 18.4 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit 
NiCl2(PnBu3)2 (0.160 g, 0.30 mmol, 3 mol-%) in Toluol (50 mL). Säulenchromatographische 
Reinigung des Rohprodukts (Hexan/ CH2Cl2 2:1) lieferte 1.679 g (43%) eines gelben Fest-
stoffs. 
 
Rf = 0.3 (Hexan/ CH2Cl2 2:1) 
Schmelzpunkt: 198–200 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.62 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 6.86 (m, BB’ von 
AA’BB’, 2 H), 6.95–7.05 (m, 8 HArl), 7.11 (tt, J = 7.4, 1.0 Hz, 2 HArl), 7.32–7.43 (m, 8 HArl) 
ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 118.9, 118.9 (2×CH), 123.3 (CH), 127.6 (CH), 128.4 
(CH), 129.7 (CH), 131.5 (CH), 132.6 (C), 156.7 (C), 156.9 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3852 (s), 3744 (s), 3438 (s), 3043 (w), 1589 (s), 1495 (vs), 1258 (vs), 989 (s), 
859 (s), 743 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 390 (100) M+, 296 (17), 204 (61), 202 (11), 195 (13), 77 (15).  
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HRMS (C28H22O2, 390.47): 
berechnet:    390.1614 
gefunden:    390.1615. 
 
 
8.5.4.5 (E,E)-1,4-Bis(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphenyl)butadien (107)  
 
OMe
MeO
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode B) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 3,5-Di-tert-
butyl-4-methoxyphenylmagnesiumbromid (1.20 M in THF, 19.2 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit 
Ni(acac)2 (0.077 g, 0.30 mmol, 3 mol-%) und IMes.HCl (0.256 g, 0.75 mmol, 7.5 mol-%) in 
Toluol (50 mL). Isomerisierung des Isomerengemisches mit einer katalytischen Menge I2 in 
Hexan und anschließende säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (He-
xan/CH2Cl2 10:1) lieferte 2.749 g (56%) eines weißen Feststoffs.  
 
Rf = 0.32 (Hexan/CH2Cl2 10:1) 
Schmelzpunkt: 179–182 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.45 (s, 36 H), 3.69 (s, 6 H), 6.62 (m, AA’ von AA’BB’, 2 
H), 6.84 (m, BB’ von AA’BB’, 2 H), 7.32 (s, 4 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 32.1 (CH3), 35.8 (CH3), 64.3 (CH3), 124.6 (CH), 128.1 
(CH), 131.7 (C), 132.3 (CH), 143.8 (C), 159.3 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 2957 (vs), 1464 (s), 1398 (s), 1359 (m), 1213 (vs), 1112 (s), 1011 (vs), 980 
(vs), 884 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 490 (100) M+, 245 (14), 57 (32).  
Elementaranalyse (C34H50O2, 490.76):  
berechnet:    C 83.21 H 10.27 
gefunden:    C 83.18 H 10.24 
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8.5.4.6 1,4-Bis(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphenyl)butan (202)  
OMe
MeO
 
 
Dargestellt aus (E,E)-1,4-Bis-(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphenyl)butadien (0.749 g, 1.53 
mmol) durch Hydrierung mit H2 (im Ballon, 1 bar) und Pd/C (0.20 g) in EtOH (40 mL) für 24 
h. Nach Filtration und anschließender säulenchromatographischer Trennung des Rohgemi-
sches (Hexan) erhielt man 0.757 g (quantitativ) das resultierende Alkan als weissen Feststoff.  
 
Rf = 0.3 (Hexan) 
Schmelzpunkt: 128–130 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.42 (s, 36 H), 1.65–1.71 (m, 4 H), 2.54–2.61 (m, 4 H), 
3.68 (s, 6 H), 7.04 (s, 4 H) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 31.6 (CH2), 32.3 (CH3), 35.7 (C), 35.8 (CH2), 64.1 (CH3), 
126.4 (CH), 127.8 (C), 136.3 (C), 143.0 (C), 157.2 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 2957 (vs), 1447 (s), 1410 (vs), 1359 (s), 1259 (s), 1213 (vs), 1113 (s), 1006 
(vs), 864 (s), 753 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 494 (100) M+, 311 (12), 233 (18), 161 (17), 57 (89). 
Elementaranalyse (C34H54O2, 494.79):  
berechnet:    C 82.53 H 11.00 
gefunden:    C 85.54 H 11.07 
 
 
8.5.4.7 (E,E)-1,4-Bis(2-ethylphenyl)butadien (106)  
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Synthetisiert nach AAV3 (Methode B) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 2-
Ethylphenylmagnesiumbromid (1.95 M in THF, 11.8 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit Ni(acac)2 
(0.077 g, 0.30 mmol, 3 mol-%) und IMes.HCl (0.256 g, 0.75 mmol, 7.5 mol-%) in Toluol (50 
mL). Isomerisierung des Isomerengemisches mit einer katalytischen Menge I2 in Hexan und 
anschließende säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (Hexan) lieferte 1.968 
g (75%) eines weißen Feststoffs.  
 
Rf = 0.46 (Hexan) 
Schmelzpunkt: 78–81 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.23 (t, J = 7.6 Hz, 6 H), 2.75 (q, J = 7.6 Hz, 4 H), 6.94 (s, 
4 HArl), 7.15–7.22 (m, 6 H), 7.57–7.62 (m, 2 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 15.5 (CH3), 26.4 (CH2), 125.1 (CH), 125.9 (CH), 127.4 
(CH), 128.7 (CH), 129.7 (CH), 130.6 (CH), 135.3 (C), 141.5 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3437 (vs), 3019 (m), 2957 (vs), 1648 (vs), 1555 (s), 1456 (vs), 1053 (m), 984 
(vs), 741 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 262 (100) M+, 233 (92), 215 (11), 205 (43), 143 (22), 128 (29), 
115 (43), 91 (26). 
Elementaranalyse (C20H22, 262.39):  
berechnet:    C 91.55 H 8.45 
gefunden:    C 91.13 H 8.49 
 
 
8.5.4.8 (E,E)-1,4-Bis(5-dihydroacenaphthenyl)butadien (201)  
 
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode B) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und Dihydroace-
naphthenylmagnesiumbromid (1.38 M in THF, 16.7 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit Ni(acac)2 
(0.077 g, 0.30 mmol, 3 mol-%) und IMes.HCl (0.256 g, 0.75 mmol, 7.5mol-%) in Toluol (50 
mL). Säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (Hexan/ CH2Cl2 10:1) und an-
schließende Kristallisation aus CH2Cl2/Hexan lieferte 1.757 g (49%) eines orangenen Fest-
stoffs.  
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Rf = 0.19 (Hexan/ CH2Cl2 10:1) 
Schmelzpunkt: 225–228 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.36–3.47 (m, 8 H, 4×CH2), 7.21 (m, AA’ von AA’BB’, 2 
H), 7.28–7.34 (m, 4 HArl), 7.40 (m, BB’ von AA’BB’, 2 H), 7.50 (dd, J = 8.4, 6.9 Hz, 2 H), 
7.77 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.91 (d, J = 8.4 Hz, 2 H) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 30.3 (CH2), 30.7 (CH2), 118.9 (CH), 119.3 (CH), 119.4 
(CH), 124.4 (CH), 127.9 (CH), 128.4 (CH), 129.5 (C), 130.2 (C), 130.6 (CH), 139.5 (C), 
145.9 (C), 146.3 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3027 (m), 2922 (m), 1599 (s), 1366 (s), 1213 (m), 978 (vs), 886 (w), 834 (vs), 
742 (vs), 698 (w) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 358 (100) M+, 204 (10), 191 (11), 167 (15). 
HRMS (C28H22, 358.47): 
berechnet:    358.1716 
gefunden:    358.1705. 
 
 
8.5.4.9 (E,E)-1,4-Di-pentadeuterophenylbutadien (200)  
 
D
D
D
D
DD
D
D
D
D
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode A) aus Thiophen (0.16 mL, 2.0 mmol) und Pentadeute-
rophenylmagnesiumbromid (1.6 M in Et2O, 2.9 mL, 4.6 mmol, 2.3 eq) mit NiCl2(PCy3)2 
(0.0414 g, 0.06 mmol, 3 mol-%) in Toluol (10 mL) bei 80 °C für 20 h. Säulenchroma-
tographische Reinigung des Rohprodukts (Hexan) ergab 0.2683 g (62%) eines weißen Fest-
stoffs. 
 
Rf = 0.18 (Hexan) 
Schmelzpunkt: 153–156 °C 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 6.68 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 6.96 (m, BB’ von 
AA’BB’, 2 H) ppm. 
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13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 125.9 (t, JCD = 24 Hz, CD), 127.0 (t, JCD = 24 Hz, CD), 
128.1 (t, JCD = 24 Hz, CD), 129.2 (CH), 132.7 (CH), 137.2 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3019 (w), 2273 (m), 1376 (m), 1329 (m), 987 (vs), 827 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 216 (100) M+, 199 (11), 133 (23), 120 (10), 96 (21). 
HRMS (C16H4D10, 216.34): 
berechnet:    216.1718 
gefunden:    216.1719. 
 
 
8.5.4.10 (E,E)-1,4-Di-meta-tolylbutadien (189)  
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode B) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 3-
Tolylmagnesiumbromid (2.23 M in THF, 10.3 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit Ni(acac)2 (0.077 g, 
0.30 mmol, 3 mol-%) und IMes.HCl (0.256 g, 0.75 mmol, 7.5 mol-%) in Toluol (50 mL). I-
somerisierung des Isomerengemisches mit einer katalytischen Menge I2 in Hexan und an-
schließende säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (Hexan) lieferte 0.562 g 
(24%) eines weißen Feststoffs. 
 
Rf = 0.32 (Hexan) 
Schmelzpunkt: 163–167 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.36 (s, 6 H), 6.63 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 6.94 (m, 
BB’ von AA’BB’, 2 H), 7.02–7.07 (m, 2 HArl), 7.18–7.27 (m, 6 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.6 (CH3), 123.5 (CH), 127.0 (CH), 128.3 (CH), 128.5 
(CH), 129.1 (CH), 132.7 (CH), 137.3 (C), 138.1 (C) ppm. 
IR (KBr): ν = 3016 (m), 2918 (m), 1597 (m), 1473 (m), 1383 (m), 986 (vs), 767 (vs), 684 
(vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 234 (100) M+, 219 (75), 204 (26), 142 (14), 128 (17), 115 (20), 
105 (34). 
Elementaranalyse (C18H18, 234.34) + 0.1 H2O:  
berechnet:    C 91.55 H 7.77 
gefunden:    C 91.64 H 7.81 
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8.5.4.11 (E,E)-1,4-Di-9-anthracenylbutadien (198)  
 
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode A) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 9-
Anthracenylmagnesiumbromid (9.0 mmol Grignard in 32 mL Et2O) mit NiCl2(PCy3)2 (0.207 
g, 0.30 mmol, 3 mol-%) in Toluol (50 mL). Säulenchromatographische Reinigung des Roh-
produkts (Hexan/ CH2Cl2 5:1) und anschließende Kristallisation aus CH2Cl2/Hexan lieferte 
1.951 g (48%) eines gelben Feststoffs. 
 
Rf = 0.24 (Hexan CH2Cl2 5:1) 
Schmelzpunkt: 249–252 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.37 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 6.94 (m, BB’ von 
AA’BB’, 2 H), 7.51–7.59 (m, 8 HArl), 8.05–8.11 (m, 4 HArl), 8.16–8.22 (m, 4 HArl), 8.48 (s, 2 
HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 125.2 (CH), 125.5 (CH), 126.4 (CH), 126.5 (CH), 128.6 
(CH), 128.6 (CH), 129.6 (C), 130.9 (CH), 131.3 (C), 131.6 (C?) ppm. 
IR (KBr): ν = 3046 (m), 1620 (m), 1441 (m), 1331 (m), 1009 (m), 885 (vs), 727 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 406 (100) M+, 391 (18), 228 (55), 214 (65), 203 (74), 201 (65), 
195 (32), 191 (21), 189 (24), 178 (11). 
HRMS (C32H22, 406.52): 
berechnet:    406.1716 
gefunden:    406.1710. 
 
 
8.5.4.12 (E,E)-1,4-Diphenylbutadien (42)  
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Synthetisiert nach AAV3 (Methode B) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und Phenyl-
magnesiumbromid (2.0 M in THF, 11.5 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit Ni(acac)2 (0.077 g, 0.30 
mmol, 3 mol-%) und IMes.HCl (0.256 g, 0.75 mmol, 7.5 mol-%) in Toluol (50 mL). Isomeri-
sierung des Isomerengemisches mit einer katalytischen Menge I2 in Hexan und anschließende 
säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (Hexan) lieferte 1.260 g (61%) eines 
weißen Feststoffs. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.66 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 6.95 (m, BB’ von 
AA’BB’, 2 H), 7.22 (tt, J = 7.1, 1.2 Hz, 2 HArl), 7.32 (ψ-t, J = 7.5 Hz, 4 HArl), 7.42–7.44 (m, 4 
HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 126.4 (CH), 127.5 (CH), 128.6 (CH), 129.2 (CH), 132.8 
(CH), 137.3 (C) ppm. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.146 
 
 
8.5.4.13 (E,E)-1,4-Di-ortho-tolylbutadien (52)  
 
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode B) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 2-
Tolylmagnesiumbromid (2.18 M in THF, 10.6 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit Ni(acac)2 (0.077 g, 
0.30 mmol, 3 mol-%,) und IMes.HCl (0.256 g, 0.75 mmol, 7.5 mol-%) in Toluol (50 mL). 
Isomerisierung des Isomerengemisches mit einer katalytischen Menge I2 in Hexan und an-
schließende säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (Hexan) lieferte 1.734 g 
(74%) eines weißen Feststoffs. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.39 (s, 6 H), 6.82–6.98 (m, 4 H), 7.10–7.24 (m, 6 HArl), 
7.52–7.60 (m, 2 HArl) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 19.9 (CH3), 125.0 (CH), 126.1 (CH), 127.5 (CH), 130.3 
(CH), 130.5 (CH), 130.7 (CH), 135.6 (C), 136.2 (C) ppm. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.147 
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8.5.4.14 (E,E)-1,4-Di-para-tolylbutadien (103)  
 
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode B) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und para-
Tolylmagnesiumbromid (2.13 M in THF, 10.8 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit Ni(acac)2 (0.077 g, 
0.30 mmol, 3 mol-%) und IMes.HCl (0.256 g, 0.75 mmol, 7.5 mol-%,) in Toluol (50 mL). 
Isomerisierung des Isomerengemisches mit einer katalytischen Menge I2 in Hexan und an-
schließende säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (Hexan) lieferte 1.453 g 
(62%) eines weißen Feststoffs. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.34 (s, 6 H), 6.61 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 6.90 (m, 
BB’ von AA’BB’, 2 H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 4 HArl), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 4 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.4 (CH3), 126.2 (CH), 128.4 (CH), 129.3 (CH), 132.2 
(CH), 134.6 (C), 137.3 (C) ppm. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.148 
 
 
8.5.4.15 (E,E)-1,4-Bis(3,5-dimethylphenyl)butadien (190)  
 
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode A) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 3,5-
Dimethylphenylmagnesiumbromid (1.95 M in THF, 11.8 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit 
NiCl2(PCy3)2 (0.207 g, 0.30 mmol, 3 mol-%) in Toluol (50 mL). Säulenchromatographische 
Reinigung des Rohprodukts (Hexan) lieferte 0.4986 g (19%) eines weißen Feststoffs. 
 
                                                 
148
 C. C. Silveira, P. C. S. Santos, A. L. Braga, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7517. 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.32 (s, 12 H), 6.59 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 6.88 (br s, 
2 HArl), 6.92 (m, BB’ von AA’BB’, 2 H), 7.06 (br s, 4 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.4 (CH3), 124.2 (CH), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 132.6 
(CH), 137.3 (C), 138.0 (C) ppm. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.149 
 
 
8.5.4.16 (E,E)-1,4-Di-2-naphtylbutadien (196)  
 
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode A) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 2-
Naphthylmagnesiumbromid (1.80 M in Et2O, 12.8 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit NiCl2(PCy3)2 
(0.207 g, 0.30 mmol, 3 mol-%,) in Toluol (50 mL). Säulenchromatographische Reinigung des 
Rohprodukts (Hexan/CH2Cl2 5:1) lieferte 0.153 g (5%) eines weißen Feststoffs. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.20 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 7.47–7.57 (m, 8 H, 6 
HArl + m, BB’ von AA’BB’), 7.77–7.81 (m, 4 HArl), 7.86–7.89 (m, 2 HArl), 8.22 (d, J = 8.2 Hz, 
2 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 123.3 (CH), 123.5 (CH), 125.6 (CH), 125.8 (CH), 126.1 
(CH), 128.0 (CH), 128.6 (CH), 129.7 (CH), 131.1 (C), 132.2 (CH), 133.7 (C), 134.5 (C) ppm. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.150 
 
 
8.5.4.17 (E,E)-1,4-Di(para-methoxyphenyl)butadien (192)  
 
OMe
MeO
 
 
                                                 
149
 H. Ikeda, T. Nomura, K. Akiyama, M. Oshima, H. D. Roth, S. Tero-Kubota, T. Miyashi, J. Am. Chem. Soc.  
    2005, 127, 14497. 
150
 S. Akiyama, Y. Takeuchi, A. Yasuhira, M. Nakagawa, K. Nishimoto, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 2830. 
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Synthetisiert nach AAV3 (Methode A) aus Thiophen (0.80 mL, 10.0 mmol) und 4-
Methoxyphenylmagnesiumbromid (2.20 M in THF, 10.5 mL, 23.0 mmol, 2.3 eq) mit 
NiCl2(PCy3)2 (0.207 g, 0.30 mmol, 3 mol-%,) in Toluol (50 mL). Säulenchromatographische 
Reinigung des Rohprodukts (Hexan/CH2Cl2 10:1) lieferte 0.153 g (54%) eines gelben Fest-
stoffs. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.82 (s, 6 H), 6.58 (m, AA’ von AA’BB’, 2 H), 6.81 (m, 
BB’ von AA’BB’, 2 H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 4 HArl), 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 4 HArl) ppm. 
Die Löslichkeit der Substanz war zus schlecht, um ein ordentliches 13C-NMR Spektrum zu 
messen. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.151 
 
 
8.5.4.18  (E,E)-1,4-Dideutero-1,4-diphenylbutadien (109)  
D
D
 
 
Synthetisiert nach AAV3 (Methode B) aus 2,5-Dideuterothiophen (19% in CyH/Et2O, 4.335 g 
der Lösung, 9.53 mmol) und Phenylmagnesiumchlorid (2.0 M in THF, 11.0 mL, 21.9 mmol, 
2.3 eq) mit Ni(acac)2 (0.0318 g, 0.286 mmol, 3 mol-%) und IMes.HCl (0.244 g, 0.715 mmol, 
7.5 mol-%) in Toluol (50 mL) bei 80 °C für 20 h. Säulenchromatographische Reinigung des 
Rohprodukts (Hexan) lieferte 0.729 g (38%) eines weißen Feststoffs. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.93 (s, 2 H), 7.18–7.24 (m, 2 HArl), 7.29–7.33 (m, 4 HArl), 
7.40–7.44 (m, 4 HArl) ppm; Grad der Deuterierung an C1/C4: 95% basierend auf der Integra-
tion der verbleibenden H-Signale (δ 6.61–6.73 ppm = 0.10 H). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 126.4 (CH), 127.5 (CH), 128.6 (CH), 129.1 (CH), 132.4 
(t, JCD = 23.3 Hz, CD), 137.3 (C) ppm. 
HRMS (C16H12D2, 208.29): 
berechnet:    208.1238 
gefunden:    208.1235. 
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8.5.5 Darstellung der Dialkylaminophosphordichloride 
 
8.5.5.1 Diethylaminophosphordichlorid (93) 
 
P N
Cl
Cl
 
 
Hergestellt nach AAV4 aus Diethylamin (14.63 g, 0.20 mol) und PCl3 (13.73 g, 0.10 mol) in 
tert-BuOMe (200 mL) in 3 h bei 0 °C. Destillation des Rohprodukts im Hochvakuum lieferte 
9.01 g (52%) einer farblosen Flüssigkeit. 
 
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.106  
 
 
8.5.5.2 Diisopropylaminophosphordichlorid (94) 
 
P N
Cl
Cl
 
 
Hergestellt nach AAV4 aus Diisopropylamin (20.24 g, 0.20 mol) und PCl3 (13.73 g, 0.10 
mol) in tert-BuOMe (200 mL) in 3 h bei 0 °C. Destillation des Rohprodukts im Hochvakuum 
lieferte 13.363 g (66%) einer farblosen Flüssigkeit. 
 
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.106
 
 
 
8.5.5.3 N-Piperidinyl-phosphordichlorid (95) 
 
P N
Cl
Cl
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Hergestellt nach AAV4 aus Piperidin (17.03 g, 0.20 mol) und PCl3 (13.73 g, 0.10 mol) in tert-
BuOMe (200 mL) in 3 h bei 0 °C. Destillation des Rohprodukts im Hochvakuum lieferte 
13.397 g (72%) einer farblosen Flüssigkeit. 
 
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.106 
 
 
8.5.6 Synthese der meso-2,5-Diaryl-1-dialkylaminophospholene 
 
8.5.6.1 1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-diphenylphosphol (92) 
 
P PhPh
NEt2O
 
 
Synthetisiert nach AVV5 aus Diethylaminophosphordichlorid (8.7g, 0.05 mol, 1.1 eq), AlCl3 
(6.667 g, 0.05 mol, 1.1eq) und (E,E)-1,4-Diphenylbutadien (42) (9.386 g, 0.046 mol, 1 eq) in 
DCM (120 mL). Nach Kristallisation aus Aceton/Hexan 1:1 erhielt man 12.3 g (83%) eines 
weißen Pulvers. 
 
Rf = 0.23 (EtOAc/Hexan 2:1). 
Schmelzpunkt: 160–165 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.13 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 2.42 (dq, J = 9.1, 7.1 Hz, 4 H), 
4.33 (dd, J = 18.3, 0.7 Hz, 2 H), 6.51 (dd, J = 28.8, 0.8 Hz, 2 H), 7.20-7.35 (m, 10 H, aryl) 
ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.1 (d, JPC = 2.5 Hz, CH3), 38.0 (d, JPC = 2.3 Hz, CH2), 
50.1 (d, JPC = 70.5 Hz, CH), 126.6 (d, JPC = 3.8 Hz, CH), 127.3 (d, JPC = 5.7 Hz, CH), 128.5 
(d, JPC = 2.5 Hz, CH), 130.8 (d, JPC = 16.6 Hz, CH), 135.7 (d, JPC = 8.3 Hz, C) ppm. 
31P NMR (162 MHz, CDCl3): δ = 70.8 ppm.   
IR (KBr): ν = 2978 (s), 1596 (m), 1495 (s), 1380 (s), 1218 (vs), 1027 (vs), 952 (s) cm-1. 
MS (ESI):  m/z [%] = 325 (2) M+, 206 (100), 91 (14). 
Elementaranalyse (C20H24NOP, 325.38):  
berechnet:    C 73.82 H 7.43  N 4.30 
gefunden:    C 73.37 H 7.36  N 4.49 
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8.5.6.2 1-Diisopropylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-diphenylphosphol (98) 
 
P PhPh
NO
 
 
Synthetisiert nach AVV5 aus Diisopropylaminophosphordichlorid (3.56 g, 0.018 mol, 1.4 eq), 
AlCl3 (2.35 g, 0.018 mol, 1.4 eq) und (E,E)-1,4-Diphenylbutadien (42) (2.58 g, 0.013 mol, 1.0 
eq) in DCM (60 mL). Nach Kristallisation erhielt man 3.137 g (71%) eines weißen Pulvers, 
welches durch säulenchromatographische Trennung (EtOAc/Hexan 2:1) weiter gereinigt wer-
den konnte. Wenn die Reaktion an Luft aufgearbeitet wurde, wurde mitunter das Hydroxid 
101 als Verunreinigung erhalten.  Die Umstände zur Bildung der Hydroxyverbindung sind 
unklar, verlaufen aber über die Stufe eines Peroxids. 
 
Rf =  0.55 (EtOAc/Hexan 2:1). 
Schmelzpunkt: 136–138 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.54 (br. d, J = 6.3 Hz, 12 H), 2.68 (d × sept, J = 17.3, 6.6 
Hz 2 H), 4.37 (d, J = 18.5 Hz, 2 H), 6.47 (d, J = 27.5, Hz, 2 H), 7.19–7.43 (m, 10 H) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.0 (CH3), 46.6 (d, JPC = 2.7 Hz, CH), 52.8 (d, JPC = 68.8 
Hz, CH), 126.7 (d, JPC = 2.8 Hz, CH), 127.9 (d, JPC = 4.6 Hz, CH), 128.5 (d, JPC = 2.5 Hz, 
CH), 130.2 (d, JPC = 16.2 Hz, CH), 136.0 (d, JPC = 8.5 Hz, C) ppm. 
31P NMR (162 MHz, CDCl3): δ = 73.3 ppm. 
IR (KBr): ν = 2967 (s), 1599 (s), 1495 (vs), 1406 (s), 1370 (s), 1215 (vs), 1026 (vs), 992 (vs) 
cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 353 (1) M+, 206 (100), 91 (12). 
Elementaranalyse (C22H28NOP, 353.44):  
berechnet:    C 74.76 H 7.99  N 3.96 
gefunden:    C 74.52 H 7.59  N 3.87 
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8.5.6.3 1-piperidinyl-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-diphenylphosphol (99) 
 
P PhPh
NO
 
 
Synthetisiert nach AVV5 aus N-Piperidinyl-phosphordichlorid (10.16 g, 0.055 mol, 1.5 eq), 
AlCl3 (7.28 g, 0.055 mol, 1.5 eq) und (E,E)-1,4-Diphenylbutadien (42) (7.5 g, 0.036 mol, 1.0 
eq) in DCM (80 mL). Nach Kristallisation erhielt man 9.38 g (76%) eines weißen Pulvers, 
welches durch säulenchromatographische Trennung (EtOAc/Hexan 2:1) weiter gereinigt wer-
den konnte. 
 
Rf = 0.3 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 191–196 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.54 (quint, J = 5.5 Hz, 4 H), 0.99 (quint, J ≈ 6 Hz, 2 H), 
2.30 (q, J ≈ 5 Hz, 4 H), 4.32 (d, J = 18.7 Hz, 2 H), 6.52 (d, J = 29.0 Hz, 2 H), 7.21–7.28 (m, 2 
H, aryl), 7.33 (d, J = 4.7 Hz, 8 H, aryl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.2 (CH2), 25.2 (d, JPC = 3.8 Hz, CH2), 44.6 (CH2), 49.3 
(d, JPC = 71.4 Hz, CH), 126.7 (d, JPC = 2.7 Hz, CH), 127.1 (d, JPC = 4.7 Hz, CH), 128.5 (d, JPC 
= 2.2 Hz, CH), 130.4 (d, JPC = 16.6 Hz, CH), 135.6 (d, JPC = 8.1 Hz, C) ppm. 
31P NMR (162 MHz, CDCl3): δ = 66.5 ppm. 
IR (KBr): ν = 2935 (s), 2839 (s), 1599 (m), 1497 (s), 1452 (m), 1376 (m), 1220 (vs), 1067 
(vs), 959 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 337 (2) M+, 206 (100), 91 (14). 
Elementaranalyse (C21H24NOP, 337.40):  
berechnet:    C 74.76 H 7.17  N 4.15 
gefunden:    C 75.05 H 7.31  N 4.15 
 
 
8.5.6.4 1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-di-(2-ethylphenyl)phosphol (114) 
P
O NEt2
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Synthetisiert nach AVV5 aus Diethylaminophosphordichlorid(0.565 g, 3.25 mmol, 1.1 eq), 
AlCl3 (0.433 g, 3.25mmol, 1.1eq) und (E,E)-1,4-Bis(2-ethylphenyl)butadien (106) (0.773 g, 
2.95 mmol) in DCM (30 mL). Säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (He-
xan/EtOAc 2:1) lieferte 0.709 g (63%) eines weißen Feststoffs. 
 
Rf = 0.16 (EtOAc/Hexan 1:2).  
Schmelzpunkt: 109–113 °C  
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.10 (t, J = 7.0 Hz, 6 H), 1.26 (t, J = 7.5 Hz, 6 H), 2.33–
2.43 (m, 4 H), 2.77 (sext, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.07 (sext, J = 7.5 Hz, 2 H), 4.47 (d, J = 18.4 Hz, 2 
H), 6.40 (d, JPH = 29.2 Hz, 2 H), 7.11–7.25 (m, 8 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 12.9 (d, JPC = 2.6 Hz, CH3), 14.6 (CH3), 25.7 (d, JPC = 1.0 
Hz, CH2), 37.9 (d, JPC = 2.4 Hz, CH2), 48.1 (d, JPC = 69.8 Hz, CH), 125.4 (d, JPC = 2.5 Hz, 
CH), 126.7 (d, JPC = 3.0 Hz, CH), 126.9 (d, JPC = 4.7 Hz, CH), 128.1 (d, JPC = 2.8, CH), 131.9 
(d, JPC = 17.5 Hz, CH), 134.0 (d, JPC = 8.0, C), 143.3 (d, JPC = 4.0 Hz, C) ppm.   
31P NMR (162 MHz, CDCl3): δ = 69.4 ppm. 
IR (KBr): ν = 3440 (s), 3060 (w), 2967 (vs), 1455 (s), 1379 (m), 1213 (vs), 1023 (vs), 951 
(m), 753 (s). 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 381 (16) M+, 262 (100), 233 (65), 205 (11), 143 (14), 130 (16), 
115 (14), 91 (12), 70 (15). 
Elementaranalyse (C24H32NOP, 381.49)  
berechnet:    C 75.56 H 8.45  N 3.67 
gefunden:    C 75.22 H 8.59  N 3.66. 
 
 
8.5.6.5 1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t -di-(para-tolyl)phosphol (111) 
 
P
O NEt2
 
 
Synthetisiert nach AVV5 aus Diethylaminophosphordichlorid (1.79 g, 13.4 mmol, 1.2 eq), 
AlCl3 (2.34 g, 13.4 mmol, 1.2eq) und (E,E)-1,4-Di-(para-tolyl)butadien (103) (2.62 g, 11.2 
mmol) in DCM (80 mL). Säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (He-
xan/EtOAc 1:3) lieferte 3.107 g (79%) eines weißen Feststoffs. 
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Rf = 0.23 (EtOAc/Hexan 3:1).  
Schmelzpunkt: 107–111 °C  
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.16 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 2.31 (d, J = 1.6, 6 H), 2.38–2.47 
(m, 4 H), 4.27 (d, J = 18.2 Hz, 2 H), 6.46 (dd, J = 28.8, 0.9 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 4 
HArl), 7.18 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 4 HArl) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): ): δ = 13.1 (d, JPC = 2.5 Hz, CH3), 21.0 (d, JPC = 1.0 Hz, CH3), 
37.9 (d, JPC = 2.2 Hz, CH2), 49.5 (d, JPC = 70.7 Hz, CH), 127.1 (d, JPC = 4.6 Hz, CH), 128.9 
(d, JPC = 2.5 Hz, CH), 130.7 (d, JPC = 16.8, CH), 132.5 (d, JPC = 8.3 Hz, C), 136.0 (d, JPC = 
3.0 Hz, C) ppm.   
31P NMR (162 MHz, CDCl3): δ = 70.9 ppm. 
IR (KBr): ν = 3431 (w), 2971 (s), 1513 (vs), 1454 (m), 1382 (s), 1220 (vs), 1026 (vs), 948 
(m), 792 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 353(2) M+, 234 (100), 219 (33), 105 (12). 
Elementaranalyse (C22H28NOP, 353.44) + 0.4 H2O:  
berechnet:    C 73.27 H 8.05  N 3.88 
gefunden:    C 73.23 H 7.83  N 3.80. 
 
 
8.5.6.6 1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t -di-(ortho-tolyl)phosphol (110) 
 
P
O NEt2
 
 
Synthetisiert nach AVV5 aus Diethylaminophosphordichlorid (1.78 g, 10.2 mmol, 1.2 eq), 
AlCl3 (1.36 g, 10.2 mmol, 1.2eq) und (E,E)-1,4-Di-(ortho-tolyl)butadien (52) (2.0 g, 8.5 
mmol) in DCM (40 mL). Säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (He-
xan/EtOAc 1:2) lieferte 2.518 g (84%) eines weißen Feststoffs. 
 
Rf = 0.26 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 147–150 °C  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.13 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 2.33–2.47 (m, 4 H), 2.51 (s, 6 H), 
4.41 (d, J = 18.6 Hz, 2 H), 6.40 (dd, J = 29.3, 0.5 Hz, 2 H), 7.07–7.22 (m, 8 HArl) ppm.  
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13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 12.8 (d, JPC = 2.7 Hz, CH3), 20.5 (d, JPC = 1.3 Hz, CH3), 
37.8 (d, JPC = 2.5 Hz, CH2), 48.9 (d, JPC = 70.0 Hz, CH), 125.7 (d, JPC = 2.5 Hz, CH), 126.6 
(d, JPC = 3.1 Hz, CH), 126.8 (d, JPC = 4.8 Hz, CH), 130.4 (d, JPC = 2.9 Hz, CH), 132.0 (d, JPC 
= 17.5 Hz, CH), 135.1 (d, JPC = 8.0 Hz, C), 137.8 (d, JPC = 4.0 Hz, C) ppm.   
31P NMR (121 MHz, CDCl3): δ = 68.8 ppm. 
IR (KBr): ν = 2964 (s), 1601 (w), 1458 (s), 1380 (m), 1296 (w), 1214 (vs), 1108 (m), 1027 
(s), 949 (m), 744 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 353(3) M+, 234 (100), 219 (52), 105 (17). 
Elementaranalyse (C22H28NOP, 353.44):  
berechnet:    C 74.76 H 7.99  N 3.96 
gefunden:    C 74.49 H 7.96  N 4.01. 
 
 
8.5.6.7 1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-dimesitylylphosphol (112) 
 
P
NEt2O
 
 
Synthetisiert nach AVV5 aus Diethylaminophosphordichlorid(1.80 g, 10.33 mmol, 1.2 eq), 
AlCl3 (1.38 g, 10.33 mmol, 1.2eq) und (E,E)-1,4-Dimesitylbutadien (104) (2.5 g, 8.61 mol, 1 
eq) in DCM (60 mL). Säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (Hexan/EtOAc 
1:1) lieferte 0.844 g (24%) eines weißen Feststoffs. 
 
Rf = 0.39 (EtOAc/Hexan 1:1).  
Schmelzpunkt: 137–140 °C  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.28 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 2.23 (d, J = 1.8 Hz, 6 H), 2.51 (s, 
12 H), 2.55–2.68 (m, 4 H), 4.67 (d, J = 22.0 Hz, 2 H), 6.33 (dd, J = 31.1, 0.6 Hz, 2 H), 6.81 
(s, 4 HArl) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 12.8 (d, JPC = 3.3 Hz, CH3), 20.6 (d, JPC = 1.0 Hz, CH3), 
22.2 (br s, CH3), 37.1 (d, JPC = 3.0 Hz, CH2), 49.0 (d, JPC = 69.6 Hz, CH), 129.2 (d, JPC = 18.4 
Hz, CH), 130.0 (d, JPC = 7.9 Hz, C), 130.3 (br s, CH), 135.7 (d, JPC = 3.1 Hz, C) ppm; ein 
quarternäres C nicht detektiert (Linienverbreiterung).   
31P NMR (121 MHz, CDCl3): δ = 72.6 ppm. 
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IR (KBr): ν = 2915 (vs), 1611 (m), 1476 (s), 1380 (s), 1219 (vs), 1025 (vs), 949 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 409 (3) M+, 290 (100), 157 (11), 105 (17). 
Elementaranalyse (C26H36NOP, 409.54):  
berechnet:    C 76.25 H 8.86  N 3.42 
gefunden:    C 75.96 H 8.86  N 3.33. 
 
 
8.5.6.8 1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-di-1-naphthylphosphol (116) 
und 1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2c,5c-di-1-naphthylphosphol (203) 
 
P
O NEt2
 
 
Synthetisiert nach AVV5 aus Diethylaminophosphordichlorid (1.914 g, 11.0 mmol, 1.1 eq), 
AlCl3 (1.467 g, 11.0 mmol, 1.1eq) und (E,E)-1,4-Di-1-naphthylbutadien (108) (3.039 g, 10.0 
mmol) in DCM (125 mL). Säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (He-
xan/EtOAc 1:2) lieferte 1.837 g (43%) des  trans-Produkts 116 als gelb-weißer Feststoff und 
0.285 (7%) des cis-Produkts 203 als gelb-weißer Feststoff im Diastereomerenverhältnis von 
6:1. 
 
Experimentelle Daten für 116: 
 
Rf = 0.33 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 227–229 °C  
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = –0.46 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 1.89–1.97 (m, 4 H), 5.02 (d, J = 
18.9 Hz, 2 H), 6.67 (d, J = 29.3 Hz, 2 H), 7.37–7.44 (m, 4 HArl), 7.49 (ddd, J = 7.5, 6.9, 0.9  
Hz, 2 HArl), 7.61 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 2 HArl), 7.71–7.75 (m, 2 HArl), 7.82 (br d, J = 7.7 
Hz, 2 HArl), 8.55 (d, J = 8.6 Hz, 2 HArl) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 12.6 (d, JPC = 2.7 Hz, CH3), 38.0 (d, JPC = 2.7 Hz, CH2), 
48.2 (d, JPC = 71.1 Hz, CH), 123.6 (d, JPC = 6.2 Hz, CH), 124.8 (CH), 124.8 (CH), 125.9 
(CH), 126.5 (CH), 127.1 (d, JPC = 3.1 Hz, CH), 128.1 (CH), 131.7 (d, JPC = 17.2 Hz, CH), 
132.3 (d, JPC = 2.8 Hz, C), 133.1 (d, JPC = 8.1 Hz, C), 133.4 (d, JPC = 2.3 Hz, C) ppm.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 66.6 ppm. 
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IR (KBr): ν = 3446 (vs), 2969 (m), 1591 (m), 1450 (m), 1386 (s), 1214 (vs), 1167 (s), 1027 
(s), 951 (m), 788 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 425(6) M+, 306 (100), 178 (13), 165 (11), 153 (12), 141 (13). 
Elementaranalyse (C28H28NOP, 425.50):  
berechnet:    C 79.04 H 6.63  N 3.29 
gefunden:    C 78.72 H 6.55  N 3.36. 
 
 
Experimentelle Daten für 203: 
 
Rf = 0.38 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 195–198 °C  
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 3.28 (qd, J = 9.7, 7.1 Hz, 4H), 
4.77 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 6.35 (d, J = 26.9 Hz, 2 H), 7.41-7.59 (m, 8H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 2 
H), 7.84 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 2 H), 8.07 (d, J = 8.5 Hz, 2 H) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.3 (d, JPC = 2.6, CH3), 38.1 (d, JPC = 3.4 Hz, CH2), 42.8 
(d, JPC = 72.4 Hz, CH), 123.0 (d, JPC = 1.2 Hz, CH), 125.2 (CH), 125.6 (CH), 125.6 (d, JPC = 
2.9 Hz, CH), 126.7 (d, JPC = 5.5 Hz, CH), 127.1 (d, JPC = 3.0 Hz, CH), 128.8 (CH), 131.8 (d, 
JPC = 4.2 Hz, C), 132.3 (d, JPC = 8.5 Hz, C), 132.7 (d, JPC = 15.9 Hz, CH), 133.7 (d, JPC = 1.9 
Hz, C) ppm.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 59.2 ppm. 
IR (KBr): ν = 3434 (m), 3045 (m), 2968 (m), 1388 (s), 1213 (vs), 1105 (m), 1025 (s), 942 
(m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 425(6) M+, 306 (100), 291 (11), 178 (14), 165 (12), 153 (14), 141 
(14). 
Elementaranalyse (C28H28NOP, 425.50):  
berechnet:    C 79.04 H 6.63  N 3.29 
gefunden:    C 79.09 H 6.65  N 3.36. 
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8.5.6.9 1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-di-(4-tert-butylphenyl)phosphol (113) 
 
P
O NEt2
 
 
Synthetisiert nach AVV5 aus Diethylaminophosphordichlorid (0.195 g, 1.12 mmol, 1.2 eq), 
AlCl3 (0.149 g, 1.12 mmol, 1.2 eq) und (E,E)-1,4-di-(4-tert-butylphenyl)butadien (105) (0.3 
g, 0.94 mmol) in DCM (20 mL). Säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (He-
xan/EtOAc 1:2) lieferte 0.2897 g (70%) eines weißen Feststoffs. 
 
Rf = 0.24 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 136–139 °C  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.07 (t, J = 7.0 Hz, 6 H), 1.29 (s, 18 H), 2.33–2.48 (m, 4 
H), 4.28 (d, J = 18.1 Hz, 2 H), 6.47 (d, J = 29.0 Hz, 2 H), 7.17–7.37 (m, 8 HArl) ppm.  
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 12.5 (d, JPC = 2.4 Hz, CH3), 31.3 (CH3), 34.4 (C), 37.6 (d, 
JPC = 2 Hz, CH2), 49.6 (d, JPC = 70.9 Hz, CH), 125.3 (d, JPC = 2.5 Hz, CH), 127.1 (d, JPC = 4.7 
Hz, CH), 130.9 (d, JPC = 17.1 Hz, CH), 132.7 (d, JPC = 8.2 Hz, C), 149.8 (d, JPC = 3.1 Hz, C) 
ppm.   
31P NMR (121 MHz, CDCl3): δ = 70.8 ppm. 
IR (KBr): ν = 2962 (vs), 1513 (s), 1463 (s), 1362 (s), 1193 (vs), 1111 (m), 1022 (vs), 944 (s), 
835 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 437 (1) M+, 319 (100), 144 (11), 57 (26). 
HRMS (C28H40NOP, 437.60):  
berechnet:    437.2842 
gefunden:    437.2843. 
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8.5.6.10 1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-bis(3,5-di-tert-butyl-4    
                        methoxyphenyl)phosphol (115) 
P
O NEt2MeO OMe
 
 
Synthetisiert nach AVV5 aus Diethylaminophosphordichlorid (0.585 g, 3.36 mmol, 1.2 eq), 
AlCl3 (0.448 g, 3.36 mmol, 1.2 eq) und (E,E)-1,4-bis(3,5-di-tert-butyl-4-
methoxyphenyl)butadien (107) (1.373 g, 2.8 mmol) in DCM (40 mL). Säulenchromatographi-
sche Reinigung des Rohprodukts (Hexan/EtOAc 1:1) lieferte 1.267 g (74%) eines weißen 
Feststoffs. 
 
Rf = 0.32 (EtOAc/Hexan 1:1).  
Schmelzpunkt: 173–177 °C  
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.18 (t, J = 7.0 Hz, 6 H), 1.41 (s, 36 H), 2.30–2.43 (m, 4 
H), 3.63 (s, 6 H), 4.22 (d, J = 18.7 Hz, 2 H), 6.45 (d, J = 29.7 Hz, 2 H), 7.15 (d, J = 2.3 Hz, 4 
H) ppm.  
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.5 (d, JPC = 2.3 Hz, CH3), 32.0 (CH3), 35.8 (C), 38.3 (d, 
JPC = 2.0 Hz, CH2), 50.1 (d, JPC = 70.8 Hz, CH), 64.3 (d, JPC = 1.9 Hz, CH3), 125.7 (d, JPC = 
4.5 Hz, CH), 129.8 (d, JPC = 7.8 Hz, C), 131.1 (d, JPC = 17.7 Hz, CH), 143.7 (d, JPC = 2.7 Hz, 
C), 158.4 (d, JPC = 3.4 Hz, C) ppm.   
31P NMR (121 MHz, CDCl3): δ = 69.5 ppm. 
IR (KBr): ν = 2958 (vs), 1597 (w), 1453 (m), 1218 (vs), 1115 (s), 1017 (vs), 884 (s), 788 
(m), 700 (s)  cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 609(1) M+, 490 (100), 245 (17), 58 (17). 
HRMS (C38H60NO3P, 609.86):  
berechnet:    609.4305 
gefunden:    609.4303. 
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8.5.6.11 1-Phenyl-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-diphenylphosphol (119) 
 
P
O Ph
 
 
Synthetisiert aus Dichlorophenylphosphin (1.72g, 9.6 mmol, 1.2 eq), AlCl3 (1.28 g, 9.6 mmol, 
1.2eq) und (E,E)-1,4-Diphenylbutadien (42) (1.65 g, 8.0 mmol) in Dichlorethan (50 mL) bei 
80 °C für 48h. Säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (Hexan/EtOAc 1:2) 
lieferte 0.444 g (17%) eines gelben Feststoffs. 
 
Rf = 0.18 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 136–141 °C  
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.68 (d, J = 20.5 Hz, 2 H), 6.58 (d, J = 25.3 Hz, 2 H), 
6.90–6.97 (m, 2 HArl), 7.02–7.07 (m, 2 HArl), 7.09–7.16 (m, 11 HArl) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 52.0 (d, JPC = 58.3 Hz, CH), 126.6 (d, JPC = 2.7 Hz, CH), 
127.0 (d, JPC = 11.3 Hz, CH), 127.3 (d, JPC = 4.7 Hz, CH), 128.4 (d, JPC = 2.3 Hz, CH), 131.4 
(d, JPC = 14.1 Hz, CH), 131.9 (d, JPC = 14.1 Hz, CH), 135.0 (C) ppm.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 66.2 ppm. 
IR (KBr): ν = 3059 (w), 1600 (m), 1494 (m), 1436 (w), 1194 (vs), 1113 (s), 694 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 330 (20) M+, 206 (100), 91 (11). 
HRMS (C22H19OP, 330.36): 
berechnet:    330.1168 
gefunden:    330.1162. 
 
 
8.5.6.12 1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2,5-dideutero-2t,5t- 
                        diphenylphosphol (117) 
P
O NEt2
DD
 
 
Synthetisiert nach AVV5 aus Diethylaminophosphordichlorid (0.731 g, 4.2 mmol, 1.2 eq), 
AlCl3 (0.56 g, 4.20 mmol, 1.2 eq) und (E,E)-1,4-dideutero-1,4-diphenylbutadien (109) (0.729 
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g, 3.50 mmol) in DCM (20 mL). Säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (He-
xan/EtOAc 1:2) lieferte 0.757 g (66%) eines weißen Feststoffs. 
 
Rf = 0.17 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 168–171 °C  
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.13 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 2.37–2.45 (m, 4 H), 6.50 (d, J = 
28.8 Hz, 2 H), 7.19–7.26 (m, 2 HArl), 7.29–7.35 (m, 8 HArl) ppm; restliches H bei δ = 4.33 
ppm: ≤ 2.5%, D-Einbau ≥ 97.5% an C-3/4. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.1 (d, JPC = 2.3 Hz, CH3), 38.0 (d, JPC = 2.1 Hz, CH2), 
49.5 (br, CD), 126.6 (d, JPC = 2.8 Hz, CH), 127.3 (d, JPC = 4.7 Hz, CH), 128.5 (d, JPC = 2.5 
Hz, CH), 130.8 (d, JPC = 16.6 Hz, CH), 135.7 (d, JPC = 8.1 Hz, C) ppm.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 70.7 ppm. 
IR (KBr): ν = 2979 (m), 1600 (w), 1495 (s), 1190 (vs), 1028 (vs), 956 (vs), 758 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 327 (3) M+, 208 (100), 192 (12). 
HRMS (C20H22NOPD2, 327.40):  
berechnet:    327.1716 
gefunden:    327.1717. 
 
 
8.5.7 Desymmetrisierung zu 2,5-Diaryl-1-diethylaminophosphol-2-enen 
 
8.5.7.1 (1R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-diphenylphosphol (123) 
 
P PhPh
NEt2O
 
 
Synthetisiert nach AVV6 in 40 h bei 50 °C aus dem Diethyl-2,5-dihydrophosphol- Derivat 92 
(0.50 g, 1.54 mmol) und Cinchonin (10 mol-%, 0.045g, 0.154 mmol) in Acetonitril (30 mL). 
Nach Entfernen des Lösungsmittels erhielt man 0.49 g (98%) als weiß-gelben Feststoff mit 
einem Enantiomerenüberschuss von 80% (Chiralcel-OJ, n-Heptan/2-Propanol/H2O = 
90:10+0.25%; 0.7 mL/min, tR = 12.1 min (major), tR = 10.6 min (minor); λ = 254 nm). 
 
[α]D25 = –121.3 (c = 0.635, MeOH); –118.0 (c = 0.635, CH2Cl2) (ee=81%). 
Rf = 0.3 (EtOAc/Hexan 2:1).  
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Schmelzpunkt: 152–155°C (ee= 80%). 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.54 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 2.54–2.91 (m, 4 H, NCH2Me), 
2.98 (ddd, J = 18.6, 6.8, 2.8 Hz, 1 H, H-4), 3.17 (tdd, J = 18.8, 8.5, 3.9 Hz, 1 H, H-4), 3.76 
(ddd, J = 22.6, 8.4, 7.0 Hz, 1 H, H-5), 7.14–7.41 (9 H, 8 HArl + H-5), 7.66–7.74 (m, 2 HArl) 
ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.6 (d, JPC = 1.9 Hz, CH3), 32.0 (d, JPC = 14.6 Hz, CH2), 
37.9 (d, JPC = 4.5 Hz, CH2), 44.9 (d, JPC = 82.1 Hz, CH), 126.6 (CH), 126.6 (d, JPC = 5.2 Hz, 
CH), 127.7 (d, JPC = 5.0 Hz, CH), 128.2 (CH), 128.5 (d, JPC = 2.5 Hz, CH), 128.6 (CH), 133.7 
(d, JPC = 9.4 Hz, C), 136.4 (d, JPC = 5.7 Hz, C), 137.9 (d, JPC = 100.2 Hz, C), 142.8 (d, JPC = 
33.1 Hz, CH) ppm. 
31P NMR (120 MHz, CDCl3): δ = 60.6 ppm. 
IR (KBr): ν = 2973 (s), 2921 (m), 2875 (m), 1597 (s), 1493 (s), 1453 (s), 1376 (s), 1201 (vs), 
1023 (vs), 948 (vs), 854 (m), 765 (vs), 697 (vs), 635 (m), 517 (vs), 475 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 325 (61) M+, 310 (56), 253 (49), 205 (13), 91 (11), 72 (100). 
Elementaranalyse (C20H24NOP, 325.38) + 0.85 H2O:  
berechnet:    C 70.51 H 7.60  N 4.11 
gefunden:    C 70.56 H 7.17  N 4.11 
 
 
Enantiomerenanreicherung durch Kristallisation: 
0.3 g (0.92 mmol) des Phospholens 123 werden in 20 mL Aceton gelöst und mit 20 mL He-
xan überschichtet. Die Lösung lässt man nun für 16 h im Kühlschrank stehen, filtriert ab und 
konzentriert die Mutterlauge unter vermindertem Druck. Der resultierende gelbe Feststoff 
wird im Hochvakuum getrocknet und liefert 0.213 g (71 %) des enantiomerenangereicherten 
Produkts mit einem Enantiomerenüberschuss von 95% (Chiralcel-OJ (n-heptane/2-
propanol/H2O = 90:10+0.25%; 0.7 mL min−1; tR = 12.05 min (major), tR = 10.60 min (minor); 
λ = 254 nm). 
 
 
8.5.7.2 (1R,5R)- 1-piperidinyl-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-diphenylphosphol (139) 
 
P PhPh
NO
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Synthetisiert nach AVV6 in 16 h bei 70 °C aus dem Diisopropyl-2,5-dihydrophosphol- Deri-
vat 98 (0.268 g, 0.76 mmol) und Cinchonin (10 mol-%, 0.022g, 0.076 mmol) in Acetonitril 
(15 mL). Nach Entfernen des Lösungsmittels und säulenchromatographischer Reinigung   
(EtOAc/Hexan 1:2) erhielt man 0.257 g (96%) als weiß-gelben Feststoff mit einem Enantio-
merenüberschuss von 60% (31P-NMR: 35 mg (0.1 mmol) Phospholen, 32 mg (0.1 mmol) 
Chinin, 1 mL CDCl3; 120 MHz, δmajor = 60.708 ppm, ∫ = 1.0,  δminor = 60.659 ppm, ∫ = 0.25). 
 
Rf = 0.35 (EtOAc/Hexan 1:2).  
Schmelzpunkt: 175–178 °C (ee=60%). 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.69 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 2.75 
(sept, J = 6.7 Hz, 1 H), 2.81 (sept, J = 6.7 Hz, 1 H), 2.94–3.20 (m, 2 H), 3.80 (dd, J = 24.8, 
7.9 Hz, 1 H), 7.03 (dt, J = 41.2, 3.2 Hz, 1 H), 7.20–7.49 (m, 8 HArl), 7.72–7.78 (m, 2 HArl).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 22.8 (CH3), 23.2 (CH3), 30.9 (d, JPC = 13.0 Hz, CH2), 45.7 
(d, JPC = 4.8 Hz, CH), 45.8 (d, JPC = 83.6 Hz, CH), 126.6 (d, JPC = 2.6 Hz, CH), 127.4 (d, JPC 
= 4.6 Hz, CH), 127.7 (d, JPC = 5.2 Hz, CH), 128.0 (2×CH), 128.4 (d, JPC = 2.2 Hz, CH), 134.8 
(d, JPC = 9.3 Hz, C), 135.9 (d, JPC = 4.7 Hz, C), 139.4 (d, J = 101.6 Hz, C), 141.7 (d, JPC = 
32.3 Hz, CH) ppm.  
31P NMR (120 MHz, CDCl3): δ = 60.3 ppm. 
IR (KBr): ν = 2966 (s), 2872 (m), 1605 (m), 1494 (s), 1451 (s), 1404 (s), 1375 (s), 1202 (vs), 
1126 (vs), 1021 (s), 995 (vs), 760 (vs), 700 (vs), 534 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 353 (30) M+, 338 (100), 310 (52), 296 (81), 253 (34), 205 (14), 
149 (12), 100 (82), 91 (18), 57 (20). 
Elementaranalyse (C20H24NOP, 353.44):  
berechnet:    C 74.76 H 7.99  N 3.96 
gefunden:    C 74.43 H 8.03  N 3.81 
 
 
8.5.7.3 (1R,5R)-1-piperidinyl-1r-oxo -2,3-dihydro-2,5-diphenylphosphol (140) 
 
P
O N
PhPh
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Synthetisiert nach AVV6 in 16 h bei 70 °C aus dem Piperidyl-2,5-dihydrophosphol- Derivat 
99 (0.11 g, 0.326 mmol) und Cinchonin (10 mol-%, 9.60 mg, 0.033 mmol) in Acetonitril (6.5 
mL). Nach Entfernen des Lösungsmittels und säulenchromatographischer Reinigung (EtO-
Ac/Hexan 2:1) erhielt man 0.105 g (96%) als weiß-gelben Feststoff mit einem Enantiomere-
nüberschuss von  66% (31P-NMR: 34 mg (0.1 mmol) Phospholen, 32 mg (0.1 mmol) Chinin, 
1 mL CDCl3; 120 MHz, δmajor = 59.321 ppm, ∫ = 0.99,  δminor = 59.253 ppm, ∫ = 0.20). 
 
Rf = 0.32 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 188–191 °C (ee=66%). 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.93–1.13 (m, 4 H), 1.19–1.33 (2 H), 2.45–2.60 (m, 2 H), 
2.65–2.79 (m, 2 H), 2.90–3.05 (m, 1 H), 3.19 (dddd, J = 18.7, 16.4, 8.5, 3.6 Hz, 1 H), 3.77 
(ddd, J = 22.2, 8.3, 6.3 Hz, 1 H), 7.17–7.45 (m, 9 H, 8 HArl + H-3), 7.65–7.73 (m, 2 HArl). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 24.4 (CH2), 25.8 (d, JPC = 3.9 Hz, 2 CH2), 31.8 (d, JPC = 
14.9 Hz, CH2), 44.2 (d, JPC = 2.0 Hz, CH2), 44.2 (d, JPC = 82.0 Hz, CH), 126.5 (d, JPC = 5.4 
Hz, CH), 126.6 (d, JPC = 2.8 Hz, CH), 127.5 (d, JPC = 5.1 Hz, CH), 128.2 (CH), 128.5 (d, JPC 
= 2.4 Hz, CH), 128.7 (2 CH), 133.5 (d, JPC = 9.0 Hz, C), 135.7 (d, JPC = 106 Hz, C), 136.5 (d, 
JPC = 5.1 Hz, C), 143.4 (d, JPC = 33.7 Hz, CH).  
31P NMR (120 MHz, CDCl3): δ = 58.9 ppm. 
IR (KBr): ν = 3415 (w), 3030 (w), 2932 (vs), 2838 (s), 1599 (m), 1493 (s), 1445 (s), 1211 
(vs), 1064 (vs), 955 (vs), 765 (vs), 697 (s), 518 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 337.3 (24) M+, 84 (100). 
Elementaranalyse (C20H24NOP, 337.16):  
berechnet:    C 74.76 H 7.17  N 4.15 
gefunden:    C 74.24 H 7.19  N 4.15. 
 
 
8.5.7.4 (1R*,5R*)-1-Dicyclohexylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-4-hydroperoxy-2,5-  
            diphenylphosphol (102) 
P PhPh
O OH
NO
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Synthetisiert nach AVV5 in 16 h bei 0 °C aus Dicyclohexylaminophosphordichlorid (19.04 g, 
68.0 mmol), AlCl3 (9.07 g, 68.0 mmol) und (E,E)-1,4-diphenylbutadien (42) (14.03 g, 68.0 
mmol) in DCM (120 mL). Säulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (He-
xan/EtOAc 1:2) und Kristallisation aus CH2Cl2/EtOAc lieferte 16.73 g (57%) einen gelben 
Feststoffs. 
 
Rf = 0.32 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 237–240 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): Major-Diastereomer (89%): δ = 0.43–0.70 (m, 2 HCy), 0.79–
0.98 (m, 8 HCy), 1.19–1.57 (m, 10 HCy), 2.01–2.21 (m, 2 HCy), 4.17 (dd, J = 27.4, 7.1 Hz, 1 H-
5), 5.54 (dd, J = 7.1, 1.2 Hz, 1 H-4), 7.04–7.46 (m, 11 H, 10 HArl + H-3), 12.72 (s, 1 H, O-
OH) ppm; Minor-Diastereomer (11%): δ = 4.01 (dd, J = 19.4, 7.2 Hz, 1 H), 5.21 (br. s, 1 H), 
5.47 (br s, 1 H) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): Major-Diastereomer: δ = 25.3 (CH2), 26.6 (CH2), 26.8 (CH2), 
33.2 (br, CH2), 33.6 (br, CH2), 49.1 (d, JPC = 82.7 Hz, CH; C-5), 55.4 (d, JPC = 5.1 Hz, CH), 
82.0 (d, JPC = 22.6 Hz, CH; C-4), 126.7 (d, JPC = 1.8 Hz, CH), 127.2 (d, JPC = 4.9 Hz, CH), 
127.5 (d, JPC = 5.1 Hz, CH), 128.2 (CH), 128.2 (CH), 128.3 (d, JPC = 1.9 Hz, CH), 133.0 (d, 
JPC = 4.0 Hz, C), 133.3 (d, JPC = 8.4 Hz, C), 140.2 (d, JPC = 96.9 Hz, C), 141.3 (d, JPC = 24.6 
Hz, CH) ppm.  
31P NMR (162 MHz, CDCl3): δ = 56.3 ppm (minor), 59.4 ppm (major). 
IR (KBr): ν = 3138 (s), 2931 (vs), 1602 (w), 1450 (s), 1254 (m), 1179 (vs), 1061 (s), 986 
(m), 699 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 465 (3) M+, 447 (20). 433 (26), 366 (11), 180 (100). 
Elementaranalyse (C28H36NO3P, 465.56):  
berechnet:    C 72.23 H 7.79  N 3.01 
gefunden:    C 72.62 H 7.71  N 2.94. 
 
 
8.5.7.5 (1R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5- di-(2-ethylphenyl)phosphol  
            (143) 
P
O NEt2
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Synthetisiert nach AVV6 in 180 h bei 90 °C aus dem korrespondierendem 3,4-Phospholen- 
Derivat 114 (0.102 g, 0.267 mmol) und Cinchonin (10 mol-%, 0.0079 g, 0.0267 mmol) in 
Acetonitril (2.5 mL). Nach Entfernen des Lösungsmittels, Waschen mit 2 N HCl und an-
schließender säulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (EtOAc/Hexan 2:1) 
erhielt man 0.0937 g (92%) als weiß-gelben Feststoff mit einem Enantiomerenüberschuss von 
40% (31P-NMR: 38 mg (0.1 mmol) Phospholen, 32 mg (0.1 mmol) Chinin, 1 mL CDCl3; 161 
MHz, δmajor = 64.619 ppm, ∫ = 0.99,  δminor = 64.534 ppm, ∫ = 0.42). 
 
Rf = 0.44 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 98–101 °C (ee=40%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.36 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 1.28 (t, J = 7.5, 3 H), 1.29 (t, J = 
7.5, 3 H), 2.48–2.89 (m, 7 H), 2.97–3.09 (m, 2 H), 3.28 (dddd, J = 18.9, 10.3, 8.5, 3.1 Hz, 1 
H), 3.97 (ddd, J = 20.7, 8.5, 4.1 Hz, 1 H), 7.02 (dt, J = 43.2, 3.1 Hz, 1 H), 7.10–7.31 (m, 7 
HArl), 7.58 (d, J = 7.7 Hz, 1 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.2 (d, JPC = 2.1 Hz, CH3), 15.1 (CH3), 16.1 (CH3), 26.0 
(CH2), 26.3 (CH2), 34.4 (d, JPC = 16.3 Hz, CH2), 37.6 (d, JPC = 4.0 Hz, CH2), 40.0 (d, JPC = 
80.0 Hz, CH), 125.4 (CH), 125.6 (d, JPC = 2.6 Hz, CH), 125.7 (d, JPC = 4.2, CH), 126.2 (d, JPC 
= 2.9 Hz, CH), 127.6 (CH), 128.4 (d, JPC = 2.2 Hz, CH), 128.6 (CH), 129.0 (d, JPC = 3.4 Hz, 
CH), 133.1 (d, JPC = 8.3 Hz, C), 135.4 (d, JPC = 5.5 Hz, C), 136.4 (d, JPC = 102.1 Hz, C), 
141.7 (d, JPC = 5.3 Hz, CH), 143.2 (d, JPC = 4.9 Hz, CH), 147.7 (d, JPC = 35.2 Hz, CH) ppm. 
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 64.6 ppm. 
IR (KBr): ν = 2969 (s), 1715 (m), 1453 (s), 1180 (vs), 1024 (vs), 952 (s), 753 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 381 (28) M+, 129 (14), 120 (37), 117 (18), 115 (16), 72 (100). 
HRMS (C24H32NOP, 381.49):  
berechnet:    381.2216 
gefunden:    381.2217. 
 
 
8.5.7.6 (1R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-di-(ortho-tolyl)phosphol (141) 
 
P
O NEt2
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Synthetisiert nach AVV6 in 220 h bei 70 °C aus dem korrespondierendem 3,4-Phospholen- 
Derivat 110 (0.50 g, 1.42 mmol) und Cinchonin (10 mol-%, 0.0418 g, 0.142 mmol) in Aceto-
nitril (30 mL). Nach Entfernen des Lösungsmittels, Waschen mit 2 N HCl und anschließender 
säulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (EtOAc/Hexan 2:1) erhielt man 
0.317 g (63%) als weiß-gelben Feststoff mit einem Enantiomerenüberschuss von 47% (31P-
NMR: 35 mg (0.1 mmol) Phospholen, 32 mg (0.1 mmol) Chinin, 1 mL CDCl3; 161 MHz, 
δmajor = 64.860 ppm, ∫ = 1.0,  δminor = 64.819 ppm, ∫ = 0.36). 
 
Rf = 0.36 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 103–106 °C (ee=47%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.39 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 2.46 (s, 3 H), 2.53 (s, 3 H), 2.51–
2.76 (m, 4 H), 3.06 (dddd, J = 19.0, 7.5, 4.1, 3.5 Hz, 1 H), 3.25 (dddd, J = 18.9, 10.3, 8.4, 3.1 
Hz, 1 H), 3.90 (ddd, J = 21.1, 8.4, 4.3 Hz, 1 H), 7.05 (dt, J = 43.3, 3.1 Hz, 1 H), 7.08–7.24 (m, 
7 HArl), 7.60–7.65 (m, 1 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.3 (d, JPC = 2.2 Hz, CH3), 21.0 (d, JPC = 3.1 Hz, CH3), 
21.0 (d, JPC = 3.7 Hz, CH3), 33.8 (d, JPC = 16.3 Hz, CH2), 37.6 (d, JPC = 4.1 Hz, CH2), 40.8 (d, 
JPC = 79.8 Hz, CH), 125.5 (d, JPC = 4.3 Hz, CH), 125.8 (d, JPC = 3.2 Hz, CH), 125.8 (d, JPC = 
5.4 Hz, CH), 126.2 (d, JPC = 3.1 Hz, CH), 127.6 (d, JPC = 1.0 Hz, CH), 129.0 (d, JPC = 3.4 Hz, 
CH), 130.5 (d, JPC = 2.7 Hz, CH), 130.6 (CH), 133.6 (d, JPC = 8.6 Hz, C), 135.4 (d, JPC = 5.9 
Hz, C), 136.1 (d, JPC = 5.6 Hz, C), 136.4 (d, JPC = 102.3 Hz, C), 137.8 (d, JPC = 4.8 Hz, C), 
147.8 (d, JPC = 34.5 Hz, CH) ppm.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 64.8 ppm. 
IR (KBr): ν = 3446 (w), 3051 (m), 2966 (s), 1608 (s), 1491 (s), 1459 (vs), 1380 (s), 1299 (w), 
1184 (vs), 1025 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 353(97) M+, 280 (12), 219 (11), 202 (11), 128 (12), 117 (25), 115 
(30), 105 (13), 91 (10), 72 (100). 
Elementaranalyse (C22H28NOP, 353.44):  
berechnet:    C 74.76 H 7.99  N 3.96 
gefunden:    C 74.85 H 7.71  N 4.09. 
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8.5.7.7 (1R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-dimesitylphosphol (144) 
 
P
NEt2O
 
 
Synthetisiert nach AVV6 in 220 h bei 90 °C aus dem korrespondierendem 3,4-Phospholen- 
Derivat 112 (0.256 g, 0.625 mmol) und Cinchonin (30 mol-%, 0.055 g, 0.188 mmol) in Ace-
tonitril (6.5 mL). Nach Entfernen des Lösungsmittels, Waschen mit 2 N HCl und anschließen-
der säulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (EtOAc/Hexan 1:1) erhielt man 
0.1733 g (68%) als hellbraunes Öl mit einem Enantiomerenüberschuss von 37% (31P-NMR: 
41 mg (0.1 mmol) Phospholen, 32 mg (0.1 mmol) Chinin, 1 mL CDCl3; 161 MHz, δmajor = 
66.274 ppm, ∫ = 1.0,  δminor = 66.212 ppm, ∫ = 0.46). 
 
Rf = 0.43 (EtOAc/Hexan 1:1).  
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.41 (t, J = 7.0 Hz, 6 H), 2.24 (br s, 3 H), 2.26 (s, 3 H), 
2.43 (br s, 12 H), 2.65–2.82 (m, 4 H), 3.12 (d×quint, J = 19.6, 3.2 Hz, 1 H), 3.27 (dddd, J = 
19.8, 10.0, 8.2, 2.7 Hz, 1 H), 4.23 (ddd, J = 25.0, 9.7, 3.7 Hz, 1 H), 6.78 (dt, J = 43.4, 2.9 Hz, 
1 H), 6.84 (s, 2 H), 6.88 (s, 2 H) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 12.8 (d, JPC = 3.3, CH3), 20.7 (CH3), 20.7 (CH3), 21.0 
(CH3), 21.8 (br s, CH3), 22.1 (d, JPC = 0.9 Hz, CH3), 33.9 (d, JPC = 15.4 Hz, CH2), 37.8 (d, JPC 
= 2.3 Hz, CH2), 40.4 (d, JPC = 85.4 Hz, CH), 128.8 (br s, CH), 129.9 (d, JPC = 1.8 Hz, CH), 
131.8 (d, JPC = 7.3 Hz, C), 132.4 (d, JPC = 5.9 Hz, C), 135.5 (d, JPC = 2.9 Hz, C), 136.6 (d, JPC 
= 1.2 Hz, C), 136.9 (br, 2 C), 139.2 (d, JPC = 98.1 Hz, C), 150.4 (d, JPC = 38.4 Hz, CH) ppm.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 66.2 ppm. 
IR (KBr): ν = 3011 (s), 1713 (w), 1609 (vs), 1452 (s), 1384 (vs), 1196 (vs), 1017 (vs), 943 
(s), 854 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 409 (100) M+, 336 (15), 180 (11), 157 (19), 144 (23), 133 (13), 
131 (16), 129 (19), 120 (28), 72 (47). 
HRMS (C26H36NOP, 409.54):  
berechnet:    409.2529 
gefunden:    409.2534. 
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8.5.7.8 (1R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-di-1-naphthylphosphol (146) 
P
O NEt2
 
 
Synthetisiert nach AVV6 in 170 h bei 90 °C aus dem korrespondierendem 3,4-Phospholen- 
Derivat 116 (0.30 g, 0.71 mmol) und Cinchonin (10 mol-%, 0.021 g, 0.071 mmol) in Aceto-
nitril/CH2Cl2 (7 mL/2 mL). Nach Entfernen des Lösungsmittels, Waschen mit 2 N HCl und 
anschließender säulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (EtOAc/Hexan 2:1) 
erhielt man 0.288 g (96%) als hellgelber Feststoff mit einem Enantiomerenüberschuss von 30 
% (31P-NMR: 43 mg (0.1 mmol) Phospholen, 32 mg (0.1 mmol) Chinin, 1 mL CDCl3; 161 
MHz, δmajor = 63.672 ppm, ∫ = 1.0,  δminor = 63.115 ppm, ∫ = 0.54). 
 
Rf = 0.37 (EtOAc/Hexan 2:1). 
Schmelzpunkt: 197–201 °C (ee=30%).   
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = –0.02 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 2.26–2.49 (m, 4 H), 3.45 (ddd, J 
= 9.1, 6.2, 3.1 Hz, 2 H), 4.61 (dt, J = 21.1, 6.2 Hz, 1 H), 7.43 (dt, J = 42.8, 3.1 Hz, 1 H), 7.44–
7.59 (m, 6 H), 7.63 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.72–7.87 (m, 5 H), 8.35 (d, J = 8.3 Hz, 1 
H), 8.58 (d, J = 8.5 Hz, 1 H) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.2 (d, JPC = 2.3 Hz, CH3), 33.3 (d, JPC = 15.9 Hz, CH2), 
37.6 (d, JPC = 4.3 Hz, CH2), 40.3 (d, JPC = 79.7 Hz, CH), 122.3 (d, JPC = 5.7 Hz, CH), 124.7 
(d, JPC = 1.7 Hz, CH), 125.0 (d, JPC = 3.3 Hz, CH), 125.1 (d, JPC = 0.8 Hz, CH), 125.3 (d, JPC 
= 1.2 Hz, CH), 125.7 (CH), 126.0 (d, JPC = 0.6 Hz, CH), 126.2 (CH), 126.4 (d, JPC = 4.1 Hz, 
CH), 126.5 (d, JPC = 0.6 Hz, CH), 127.1 (d, JPC = 3.4 Hz, CH), 128.1 (d, JPC = 1.2 Hz, CH), 
128.5 (CH), 128.5 (CH), 131.2 (d, JPC = 5.1 Hz, C), 131.9 (d, JPC = 8.3 Hz, C), 132.9 (d, JPC = 
3.3 Hz, C), 133.8 (d, JPC = 2.5 Hz, C), 133.8 (d, JPC = 1.2 Hz, C), 133.9 (CH), 135.6 (d, JPC = 
103.6 Hz, C), 148.8 (d, JPC = 34.0 Hz, CH) ppm.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 63.6 ppm. 
IR (KBr): ν = 2969 (m), 1378 (m), 1264 (m), 1176 (vs), 1021 (vs), 946 (s), 773 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 425 (30) M+, 410 (15), 353 (41), 165 (19), 153 (32), 72 (100). 
Elementaranalyse (C28H28NOP, 425.50):  
berechnet:    C 79.04 H 6.63  N 3.29 
gefunden:    C 78.93 H 6.67  N 3.31. 
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8.5.7.9 (1R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-di-(4-tert-butylphenyl)-phosphol     
 (142) 
P
O NEt2
 
 
Synthetisiert nach AVV6 in 100 h bei 80 °C aus dem korrespondierendem 3,4-Phospholen- 
Derivat 113 (0.063 g, 0.144 mmol) und Cinchonin (10 mol-%, 0.0042 g, 0.0144 mmol) in 
Acetonitril (~1.5 mL). Nach Entfernen des Lösungsmittels, Waschen mit 2 N HCl und an-
schließender säulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (EtOAc/Hexan 2:1) 
erhielt man 0.055 g (87%) als weißer Feststoff mit einem Enantiomerenüberschuss von 91% 
(31P-NMR: 44 mg (0.1 mmol) Phospholen, 32 mg (0.1 mmol) Chinin, 1 mL CDCl3; 120 MHz, 
δmajor = 61.002 ppm, ∫ = 1.0,  δminor = 60.744 ppm, ∫ = 0.05). 
 
Rf = 0.44 (EtOAc/Hexan 2:1). 
Schmelzpunkt: 182–185 °C (ee=91%).   
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.52 (t, J = 7.0 Hz, 6 H), 1.30 (s, 9 H), 1.31 (s, 9 H), 2.54–
2.90 (m, 4 H), 2.90–3.22 (m, 2 H), 3.71 (dt, J = 22.1, 7.5 Hz, 1 H), 7.18 (dt, J = 42.3, 2.9 Hz, 
1 H), 7.23–7.39 (m, 6 H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 2 H) ppm.  
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.4 (CH3), 31.3 (d, JPC = 5.7 Hz, CH3), 32.0 (d, JPC = 14.6 
Hz, CH2), 34.5 (d, JPC = 14.2 Hz, C), 37.7 (d, JPC = 4.3 Hz, CH2), 44.5 (d, JPC = 82.2 Hz, CH), 
125.3 (d, JPC = 1.8 Hz, CH), 125.5 (CH), 126.28 (d, JPC = 5.1 Hz, CH), 127.4 (d, JPC = 4.9 Hz, 
CH), 141.9 (C), 151.2 (C) ppm.   
31P NMR (121 MHz, CDCl3): δ = 60.7 ppm. 
IR (KBr): ν = 2962 (vs), 1602 (w), 1512 (s), 1461 (s), 1362 (s), 1267 (m), 1023 (vs), 942 
(vs), 821 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 437 (97) M+, 423 (100), 366 (31), 204 (19), 72 (62), 57 (28).  
HRMS (C28H40NOP, 437.60):  
berechnet:    437.2842 
gefunden:    437.2843. 
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8.5.7.10 (1R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-bis(3,5-di-tert-butyl-4- 
                        methoxyphenyl)phosphol (145) 
P
O NEt2MeO OMe
 
Synthetisiert nach AVV6 in 100 h bei 80 °C aus dem korrespondierendem 3,4-Phospholen- 
Derivat 115 (0.2 g, 0.328 mmol) und Cinchonin (10 mol-%, 0.0097 g, 0.033 mmol) in Aceto-
nitril (~3.3 mL). Nach Entfernen des Lösungsmittels, Waschen mit 2 N HCl und anschließen-
der säulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (EtOAc/Hexan 1:2) erhielt man 
0.188 g (94%) als weißer Feststoff mit einem Enantiomerenüberschuss von 71% (31P-NMR: 
61 mg (0.1 mmol) Phospholen, 32 mg (0.1 mmol) Chinin, 1 mL CDCl3; 161 MHz, δmajor = 
60.755 ppm, ∫ = 1.0,  δminor = 60.601 ppm, ∫ = 0.17). 
 
Rf = 0.28 (EtOAc/Hexan 1:2). 
Schmelzpunkt: 77–80 °C (ee=71%).   
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.52 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 1.43 (s, 36 H), 2.55–2.69 (m, 2 
H), 2.81–2.92 (m, 2 H), 2.94 (ddd, J = 18.5, 6.9, 2.6 Hz, 1 H), 3.11 (dddd, J = 19.8, 18.5, 8.5, 
3.7 Hz, 1 H), 3.61–3.72 (m, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.67 (s, 3 H), 7.12 (ddd, J = 42.3, 3.8, 2.7 Hz, 
1 H), 7.19 (dd, J = 2.3, 0.4 Hz, 2 HArl), 7.55 (d, J = 0.7 Hz, 2 HArl) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (d, JPC = 1.5 Hz, CH3), 32.1 (d, JPC = 15.8 Hz, CH2), 
32.2 (CH3), 32.2 (CH3), 35.9 (C), 35.9 (C), 37.9 (d, JPC = 4.5 Hz, CH2), 45.0 (d, JPC = 81.8, 
CH; C-5), 64.3 (CH3), 64.3 (d, JPC = 2.0 Hz, CH3), 125.1 (d, JPC = 5.3 Hz, CH), 125.7 (d, JPC 
= 4.6 Hz, CH), 128.1 (d, JPC = 8.7 Hz, C), 129.9 (d, JPC = 5.3 Hz, C), 136.6 (d, JPC = 104.1 
Hz, C), 141.2 (d, JPC = 33.6 Hz, CH), 143.4 (d, JPC = 2.8 Hz, C), 143.6 (C), 158.2 (d, JPC = 3.6 
Hz, C), 159.6 (d, JPC = 0.6 Hz, C) ppm.    
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 60.8 ppm. 
IR (KBr): ν = 2959 (vs), 1597 (w), 1460 (s), 1413 (s), 1279 (w), 1216 (vs), 1116 (s), 1015 
(vs), 944 (s), 885 (m), 720 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 609 (100) M+, 595 (51), 539 (44), 149 (22), 72 (29), 58 (54), 56 
(23), 45 (16). 
HRMS (C38H60NO3P, 609.86):  
berechnet:    609.4305 
gefunden:    609.4324. 
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8.5.7.11 (1R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5- dideutero-2,5- 
                       diphenylphosphol (147) 
P
O NEt2
D
D
 
 
Synthetisiert nach AVV6 in 20 h bei 50 °C aus dem korrespondierendem 3,4-Phospholen- 
Derivat 117 (0.10 g, 0.305 mmol) und Cinchonin (10 mol-%, 0.0090 g, 0.0305 mmol) in Ace-
tonitril (3 mL). Nach Entfernen des Lösungsmittels, Waschen mit 2 N HCl und anschließender 
säulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (EtOAc/Hexan 2:1) erhielt man 
0.0909 g (91%) als weißen Feststoff mit einem Enantiomerenüberschuss von 83% (Chiralcel-
OJ (n-heptane/2-propanol/H2O = 90:10+0.25%; 0.7 mL min−1; tR = 11.600 min (major), tR = 
10.167 min (minor); λ = 254 nm). 
 
Rf = 0.32 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 157–161 °C (ee=83%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.54 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 2.57–2.71 (m, 2 H), 2.76–2.90 
(m, 2 H), 2.96 (br d, J = 1.6 Hz, 0.98 H, ≤ 2% D-Einbau), 3.17 (td, J = 18.7, 3.8 Hz, 0.15 H, 
85% D-Einbau), 3.76 (dd, J = 22.6, 6.4 Hz, 0.12 H, 88% D-Einbau), 7.23 (dd, J = 42, 2.6 Hz, 
1 H), 7.22–7.39 (m, 8 HArl), 7.69 (d, J = 7.5 Hz, 2 HArl) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.7 (CH3), 31.9 (br, CD), 38.0 (d, JPC = 4.1 Hz, CH2), ca 
44.4 (br, CD), 126.5 (d, JPC = 5.1 Hz, CH), 126.5 (CH), 127.6 (d, JPC = 4.9, CH), 128.1 (CH), 
128.4 (d, JPC = 2.3 Hz, CH), 128.6 (CH), 133.6 (d, JPC = 8.8 Hz, C), 136.3 (d, JPC = 4.8 Hz, 
C), 142.7 (d, JPC = 33.3 Hz, CH) ppm; Signal bei 137.9 ppm (JPC ca. 100 Hz, C) nicht detek-
tiert.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 60.8 ppm. 
IR (KBr): ν = 2975 (m), 1599 (m), 1495 (s), 1376 (s), 1188 (vs), 1024 (vs), 1108 (w), 951 
(vs), 768 (vs)  cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 327 (28) M+, 312 (38), 255 (36), 206 (10), 204 (10), 106 (11), 92 
(13), 72 (100). 
HRMS (C20H22D2NOP, 327.40):  
berechnet:    327.1716 
gefunden:    327.1717. 
 
7. Experimenteller Teil 
 - 172 - 
 
8.5.7.12 (1R,5R)-1-Phenyl-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-diphenylphosphol (148) 
 
P
O Ph
 
 
Synthetisiert nach AVV6 in 16 h bei 50 °C aus dem korrespondierendem 3,4-Phospholen- 
Derivat 119 (0.10 g, 0.303 mmol) und Cinchonin (10 mol-%, 0.009 g, 0.030 mmol) in Aceto-
nitril (3 mL). Nach Entfernen des Lösungsmittels, Waschen mit 2 N HCl und anschließender 
säulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (EtOAc/Hexan 2:1) erhielt man 
0.094 g (94%) als gelben Feststoff mit einem Enantiomerenüberschuss von 77% (31P-NMR: 
33 mg (0.1 mmol) Phospholen, 32 mg (0.1 mmol) Chinin, 1 mL CDCl3; 161 MHz, δmajor = 
59.490 ppm, ∫ = 1.0,  δminor = 59.377 ppm, ∫ = 0.13).  
 
Rf = 0.27 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 183–187 °C (ee=77%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.95 (ddd, J = 18.6, 8.0, 2.3 Hz, 1 H), 3.28 (dddd, J = 20.8, 
18.4, 8.4, 3.9 Hz, 1 H), 4.10 (dt, J = 25.0, 8.3 Hz, 1 H), 6.96–7.02 (m, 2 HArl), 7.06–7.11 (m, 3 
HArl), 7.20–7.39 (m, 8 HArl), 7.45 (dd, J = 3.8, 2.5 Hz, 1 HArl), 7.64 (d, J = 7.4 Hz, 2 HArl) 
ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 33.2 (d, JPC = 13.8 Hz, CH2), 48.5 (d, JPC = 67.8 Hz, CH), 
126.7 (d, JPC = 5.4 Hz, CH), 126.7 (CH), 127.6 (d, JPC = 4.9 Hz, CH), 128.2 (d, JPC = 4.9 Hz, 
CH), 128.2 (CH), 128.3 (CH), 128.4 (CH), 128.8 (CH), 131.1 (d, JPC = 9.8 Hz, CH), 131.8 (d, 
JPC = 2.6 Hz, CH), 133.0 (d, JPC = 8.9 Hz, C), 134.8 (d, JPC = 3.7 Hz, C), 143.1 (d, JPC = 27.5 
Hz, CH) ppm; C-5 nicht detektiert.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 59.7 ppm. 
IR (KBr): ν = 2918 (w), 1714 (w), 1600 (m), 1494 (m), 1435 (m), 1169 (s), 940 (m), 750 
(vs), 692 (vs)  cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 329 (100) M+, 205 (14). 
HRMS (C22H19OP, 330.36): 
berechnet:    330.1090 
gefunden:    330.1083. 
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8.5.7.13 1-Diisopropylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-3-hydroxy-2,5-    
                        diphenylphosphol (101) 
P
O NiPr2
HO
 
 
Dargestellt durch Rühren von 1-Diisopropylamino-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-
diphenylphosphol 98 (0.50 g, 1.35 mmol) in CH2Cl2 (~25 mL) für 170 h bei Raumtemperatur 
unter Zusatz von Silicagel (~0.20 g). Nach dem Entfernen des Lösungsmittels und nach säu-
lenchromatographischer Reinigung des Rohprodukts (Hexan/EtOAc 1:2) erhielt man 0.127 g 
(26%) eines weißen Feststoffs. 
 
Rf = 0.64 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 259–263 °C  
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.67 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 2.66–
2.80 (m, 2 H), 3.96 (dd, J = 26.3, 7.1 Hz, 1 H-2), 5.17 (dt, J = 7.1, 1.8 Hz, 1 H-3), 6.99 (dd, J 
= 44.9, 2.0 Hz, 1 H-4), 7.14–7.23 (m, 4 H), 7.27 (t, J = 7.5 Hz, 2 HArl), 7.40–7.45 (m, 2 HArl), 
7.51–7.56 (m, 2 HArl) ppm. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.7 (CH3), 23.1 (CH3), 45.5 (d, JPC = 5.6 Hz, CH), 56.5 
(d, JPC = 80.0 Hz, CH), 71.1 (d, JPC = 22.3 Hz, CH), 126.5 (d, JPC = 2.5 Hz, CH), 127.2 (d, JPC 
= 5.1 Hz, C), 127.6 (d, JPC = 5.1 Hz, CH), 128.0 (CH), 128.1 (CH), 128.2 (d, JPC = 1.9 Hz, 
CH), 133.0 (d, JPC = 7.8 Hz, C), 133.2 (d, JPC = 5.5 Hz, C), 139.0 (d, JPC = 102 Hz, C), 146.2 
(d, JPC = 22.6 Hz, CH) ppm.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 55.6 ppm. 
IR (KBr): ν = 3744 (s), 3278 (vs), 2967 (s), 2865 (m), 1454 (s), 1191 (vs), 997 (s), 790 (vs), 
695 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 369 (20) M+, 354 (92), 326 (17), 308 (31), 294 (32), 253 (81), 
251 (18), 203 (20), 100 (100), 91 (13), 86 (14). 
Elementaranalyse (C22H28NO2P, 369.44):  
berechnet:    C 71.52 H 7.64  N 3.79 
gefunden:    C 71.19 H 7.42  N 3.76. 
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8.5.8 (2R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-diphenylphosphol (204) 
 
P
O NEt2
 
 
Synthetisiert aus (1R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-diphenylphosphol (1.00 g, 
3.07 mmol, ee=81%) und Magnesiumpulver (1.49 g, 30.7 mmol, 20 eq) in Methanol (~31 mL, 
10 mL/mmol). Das Phospholen wird in MeOH gelöst, im Eisbad auf 0 °C gekühlt und mit 
Magnesiumpulver versetzt. Anschließend lässt man für 7 h bei 0 °C Rühren, quencht mit we-
nig 2 N HCl und extrahiert mit CH2Cl2. Nach Trocknen über MgSO4 und Entfernen des Lö-
sungsmittels wird das Rohprodukt säulenchromatographisch gereinigt (EtOAc) und man er-
hielt 0.362 g (36%) eines weißen Feststoffs mit einem Enantiomerenüberschuss von 81% 
(Chiracel-OD, n-Heptan/2-Propanol = 80:20, 1.5 mL/min, tR = 6.30 min (major), tR = 16.50 
min (minor), λ = 254 nm). 
 
[α]D25 = + 48.0 (c = 0.6 g / 100 mL, CH2Cl2). 
Rf = 0.26 (EtOAc/Hexan 2:1).  
Schmelzpunkt: 128–131 °C (ee=81%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.65 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 2.06–2.33 (m, 2 H), 2.38–2.57 
(m, 2 H), 2.60–2.85 (m, 4 H), 3.10 (td, J = 12.9, 6.8 Hz, 1 H), 3.64 (ddd, J = 24.6, 12.7, 7.4 
Hz, 1 H), 7.19–7.38 (m, 10 HArl) ppm.  
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (d, JPC = 2.3 Hz, CH3), 27.9 (d, JPC = 9.0 Hz, CH2), 
30.2 (d, JPC = 11.4 Hz, CH2), 37.9 (d, JPC = 3.1 Hz, CH2), 44.3 (d, JPC = 74.9 Hz, CH), 47.7 
(d, JPC = 76.5 Hz, CH), 126.3 (d, JPC = 2.6 Hz, CH), 126.6 (d, JPC = 2.3 Hz, CH), 127.4 (d, JPC 
= 4.9 Hz, CH), 128.3 (d, JPC = 2.2 Hz, CH), 128.4 (d, JPC = 1.8 Hz, CH), 128.9 (d, JPC = 5.0 
Hz, CH), 136.5 (d, JPC = 5.1 Hz, C), 137.0 (d, JPC = 4.7 Hz, C) ppm.    
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 59.3 ppm. 
IR (KBr): ν = 3427 (vs), 2937 (vs), 1598 (m), 1496 (s), 1382 (s), 1175 (vs), 1027 (vs), 937 
(s), 761 (vs), 696 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV):  m/z [%] = 327 (42) M+, 312 (30), 206 (15), 120 (14), 104 (100), 91 (15), 72 
(88). 
Elementaranalyse (C20H26NOP, 327.40):  
berechnet:    C 73.37 H 8.00  N 4.28 
gefunden:    C 73.16 H 8.09  N 4.21. 
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8.5.9 Synthese der 2,5-Diarylphospholensäuren 
 
8.5.9.1 1-Hydroxy-1r-oxo-2,5-dihydro-2t,5t-diphenylphosphol (150) 
 
P
O
PhPh
OH
 
 
Das Diethyl-2,5-dihydrophosphol-Derivat (0.26 g, 0.80 mmol)wird in Ethylenglykol (10 mL) 
gelöst und mit 6 N HCl (10 mL) versetzt. Anschließend wird die gelbliche Lösung für 24 h bei 
120 °C gerührt. Nach der Reaktionszeit lässt man abkühlen, extrahiert dreimal mit DCM, 
wäscht mit wenig Wasser und trocknet die vereinigten organischen Phasen über MgSO4. Das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhält 0.206 g (95%) eines weis-
sen Pulvers. 
 
Rf = 0.24 (EtOAc/MeOH 3:1). 
Schmelzpunkt: 221–223 °C 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.87 (d, J = 13.3 Hz, 2 H), 6.13 (d, J = 29.9 Hz, 2 H), 
7.04–7.11 (m, 4 HArl), 7.19–7.28 (m, 6 HArl), 7.73 (br. s, 1 H, OH) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 47.6 (d, JPC = 84.2 Hz, CH), 126.9 (d, JPC = 3.0 Hz, CH), 
128.3 (d, JPC = 5.0 Hz, CH), 128.4 (d, JPC = 2.5 Hz, CH), 131.3 (d, JPC = 18.2 Hz, CH), 134.6 
(d, JPC = 8.5 Hz, C) ppm. 
31P NMR (120 MHz, CDCl3): δ = 69.8 ppm. 
IR (KBr): ν = 3442 (w), 3030 (m), 1657 (m), 1493 (m), 1218 (vs), 972 (vs), 744 (vs), 696 
(vs), 539 (s), 495 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 270 (17) M+, 206 (100), 191 (14), 104 (21). 
Elementaranalyse (C16H15O2P, 270.26) + 0.2 H2O:  
berechnet:    C 70.17 H 5.67 
gefunden:    C 70.37 H 5.52 
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8.5.9.2 (1R,5R)- 1-Hydroxy-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-diphenylphosphol (149) 
 
P
O
PhPh
OH
 
 
Das enantiomerenangereicherte Diethyl-2,3-dihydrophosphol-Derivat 123 (0.26 g, 0.80 
mmol, ee=95%) wird in Methanol (10 mL) gelöst und mit 6 N HCl (10 mL) versetzt. An-
schließend wird die gelbliche Lösung für 16 h bei 60 °C gerührt. Nach der Reaktionszeit lässt 
man abkühlen, extrahiert dreimal mit DCM, wäscht mit wenig Wasser und trocknet die verei-
nigten organischen Phasen über MgSO4. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer 
entfernt. Man erhält 0.197 g (91%) eines weissen Pulvers mit einem Enantiomerenüberschuss 
von 95% (31P-NMR: 27 mg (0.1 mmol) Phospholensäure, 32 mg (0.1 mmol) Chinin, 1 mL 
CDCl3; 120 MHz, δmajor = 50.868 ppm, ∫ = 1.0,  δminor = 50.410 ppm, ∫ = 0.03). 
 
Rf = 0.26 (EtOAc/MeOH 3:1).  
[α]D25 = +103 (c = 0.06 g / 100 mL, CH2Cl2, ee=95%). 
Schmelzpunkt: 237–239 °C (ee=95%). 
1H NMR (300 MHz, CD3OD): δ = 2.89 (ddd, J = 18.7, 6.8, 2.7 Hz, 1 H), 3.20 (dddd, J = 
21.8, 18.7, 8.7, 3.8 Hz, 1 H), 3.54 (ddd, J = 18.4, 8.7, 6.7 Hz, 1 H), 7.19–7.43 (m, 9 H, 8 H-
Arl + H-3), 7.65–7.73 (m, 2 H Arl). 
13C NMR (75 MHz, CD3OD): δ = 35.1 (d, JPC = 17.3 Hz, CH2), 44.4 (d, JPC = 93.7 Hz, CH), 
127.5 (d, JPC = 5.7 Hz, CH), 128.0 (d, JPC = 2.7 Hz, CH), 129.4 (CH), 129.6 (CH), 129.7 (d, 
JPC = 3.6 Hz, CH), 129.8 (CH), 134.4 (d, JPC = 9.7 Hz, C), 137.4 (d, JPC = 118 Hz, C), 137.6 
(d, JPC = 6.1 Hz, C), 143.9 (d, JPC = 35.6 Hz, CH) ppm.   
31P NMR (120 MHz, CD3OD): δ = 60.1 ppm. 
IR (KBr): ν = 3439 (w), 3050 (m), 1601 (s), 1494 (s), 1449 (m), 1265 (m), 977 (vs), 755 (vs), 
694 (vs), 533 (s), 476 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z [%] = 270 (100) M+, 206 (24), 192 (10), 103 (10), 91 (12). 
Elementaranalyse (C16H15O2P, 270.26) + 0.1 H2O:  
berechnet:    C 70.64 H 5.63 
gefunden:    C 70.64 H 5.66 
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8.5.10 (2R,5R)-1-Hydroxy-1r-oxo -2c,5t –diphenylphospholan (46) 
 
P
O OH
 
 
a) Synthese durch Natrium/Ammoniak-Reduktion der Phospholensäure 149:  
Natrium (0.17 g, 0.370 mmol, 20 eq) wird vorgelegt und in flüssigem Ammoniak (~50 mL) 
bei –78 °C gelöst. Anschließend wurde das (1R,5R)-1-Hydroxy-1r-oxo-2,3-dihydro-2,5-
diphenylphosphol (149) (0.10 g, 0.370 mmol, ee=82%), gelöst in wenig THF (~2 mL), zuge-
geben und für 5 min bei –78 °C gerührt. Danach wurde mit festem (NH4)2SO4 (~1.00 g, 7.57 
mmol, 20.5 eq) gequencht, bis die blaue Farbe der Reaktionslösung verschwunden war. Nach 
dem Auftauen der Lösung auf Raumtemperatur und Abdampfen des Ammoniaks wurde der 
Rückstand mit wenig 2 N HCl versetzt und mit CH2Cl2 extrahiert. Nachdem das Lösungsmit-
tel entfernt wurde, verblieben 0.098 g (98%) eines weißen Feststoffs (C2/meso = 7.7:1, 
ee=82%). Nach Kristallisation aus heissem Methanol (~ 3mL/mmol) erhält man 0.054 g 
(54%) des chiralen Produkts (ee ≥ 98%) (31P-NMR: 27 mg (0.1 mmol) Phospholensäure, 32 
mg (0.1 mmol) Chinin, 1 mL CDCl3; 161 MHz, δmajor = 51.329 ppm, ∫ = 1.0, δminor = 51.976 
ppm, ∫ = 0.01). 
 
b) Synthese durch Hydrolyse des Phospholenamids 204: 
Das (2R,5R)-1-Diethylamino-1r-oxo-2,5-diphenylphosphol (204) (0.30 g, 0.916 mmol, 
ee=81%) wird in in Methanol (10 mL) gelöst und mit 6 N HCl (10 mL) versetzt. Anschließend 
wird die Lösung für 16 h bei 60 °C gerührt. Nach der Reaktionszeit lässt man abkühlen, ext-
rahiert dreimal mit DCM, wäscht mit wenig Wasser und trocknet die vereinigten organischen 
Phasen über MgSO4. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhält 
0.225 g (75%) eines weissen Pulvers mit einem Enantiomerenüberschuss von 81% (31P-NMR: 
27 mg (0.1 mmol) Phospholensäure, 32 mg (0.1 mmol) Chinin, 1 mL CDCl3; 161 MHz, δmajor 
= 51.461 ppm, ∫ = 1.0,  δminor = 51.969 ppm, ∫ = 0.23).  
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.94-2.08 (m, 2H), 2.21–2.48 (m, 2 H), 3.04–3.20 (m, 2 
H), 7.01 (s, 1 H), 7.11–7.34 (m, 10 H) ppm.  
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.4 (d, JPC = 12.2 Hz, CH2), 45.3 (d, JPC = 88.0 Hz, CH), 
126.6 (CH), 128.2 (d, JPC = 5.2 Hz, CH), 128.3 (CH), 135.7 (C) ppm.   
31P NMR (161 MHz, CDCl3): δ = 66.8 ppm. 
 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.152 
                                                 
152
 F. Guillen, M. Rivard, M. Toffano, J.-Y. Legros, J.-C. Daran, J.-C. Fiaud, Tetrahedron 2002, 58, 5895. 
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9 Anhang 
 
9.1 Abkürzungen 
 
acac   Acetylacetonat 
bzw.   beziehungsweise 
CD   Cinchonidin 
CN   Cinchonin 
DBU   Diaza(1,3)bicyclo[5.4.0]undecane 
dppb   1,4-Bis-(diphenylphosphino)butan 
dppe   1,2-Bis-(diphenylphosphino)ethan 
dppfc   1,1′-Bis-(diphenylphosphino)ferrocen 
dppm   1,1-Bis-(diphenylphosphino)methan 
dppp   1,3-Bis-(diphenylphosphino)propan 
DCM   Dichlormethan 
d   Tage 
de   diastereomeric acess 
eq   Äquivalente 
ee   enantiomeric excess 
EI   Electron Impact, Elektronenstoß (Massenspektroskopie) 
Et   Ethyl 
eV   Elektronenvolt 
GC   Gaschromatographie 
h   Stunde 
HMPA  Hexamethylphosphoramid 
HPLC   Hochdruck-Flüssigkeitschromatographie 
HRMS   Hochauflösende Massenspektroskopie 
iPr   iso-Propyl 
i-   iso 
IR   Infrarotspektroskopie 
J   Kopplungskonstante (NMR-Spektroskopie) 
MeCN   Acetonitril 
mmol   Millimol 
mL   Milliliter 
M   Molar 
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Mes   Mesityl 
MS   Massenpektroskopie 
N   Normal 
NMR   Nuclear Magnetic Resonance 
Nr.   Nummer 
n-   normal 
Ph   Phenyl 
ppm   parts per million 
PhMe   Toluol 
QN   Chinin 
QD   Chinidin 
rt   Raumtemperatur 
Rf   ratio of fronts (Dünnschichtchromatographie) 
t- oder tert-  tertiär 
THF   Tetrahydrofuran 
z. B.    zum Beispiel 
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